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В работе описываются все существующие в 
настоящее время основные способы получения 
5,6-бензохинолинов и их производных, известные 
в отечественной и зарубежной литературе. В основ- 
ном материал книги построен на изложении работ 
автора по синтезу 5,6-бензохинолиновых основа: 
ний. Приводятся данные о синтезе лизергиновой 
кислоты — природного соединения, производного 
5,6-бензохинолина и синтеза аналогов лизергино- 
вой кислоты, обладающих разнообразной физноло- 
гической активностью. 

Таблиц 11. Библиографий — 269 назв. Рисун- 
ков 4. 

Предназначена для научных работников, за- 
нимающихся синтезом азотистых гетероциклов. 
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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Несмотря на многочисленные исследования соедине- 
ний хинолинового ряда, интерес к их изучению непре- 
рывно возрастает с каждым годом. 

Такое положение объясняется тем, что изучение при- 
родных и синтетически полученных хинолиновых основа- 
ний открывает новые перспективы их широкого исполь- 
зования в различных областях науки и техники. 

Установлено, что хинолиновые соединения обладают 
широким спектром физиологического действия. Среди 
них найдены соединения, обладающие противомалярий- 
ной, противоопухолевой, канцерогенной и противотубер- 
кулезной активностью, местноанестезирующим и проти- 
вовоспалительным действием. 

Хинолиновые соединения оказались весьма ценными 
исходными веществами в синтезе разнообразных краси- 
телей, фотосенсибилизаторов — цианиновых красителей, 
катализаторов полимеризации и т. д. Рекомендуется при- 
менение хинолиновых оснований для использования в 
сельском хозяйстве в качестве гербицидов и стимулято- 
ров роста. С каждым годом область практического при- 
менения хинолиновых препаратов непрерывно расши- 
ряется. 

В настоящее время разработаны самые различные 
способы получения хинолиновых соединений, с по- 
мощью которых осуществлен синтез большого числа 
веществ хинолинового ряда. Представление о получении 
и применении хинолиновых оснований можно получить 
по данным реферативных журналов, в которых только 
за 1968 г. указано более одной тысячи вновь синтезиро- 
ванных соединений. 
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В настоящее время исследования в области химии 
хинолина осуществляются в самых различных направле- 
ниях. Проводится изучение сложной химической природы 
хинолиновых соединений с помощью современных физи- 
ческих и физико-химических методов исследования, де- 

Е тально изучаются механизм реакций синтеза и связь 
между реакционной способностью и строением молекул 
хинолиновых оснований. Много исследований прово- 
дится в области синтеза соединений хинолинового ряда 
с целью получения веществ, имеющих практическую 


ценность. И 
Среди многочисленных соединений хинолинового ряда енот" 
значительно меньше изучены 5,6-, 6,7- и 7,8-бензохино- локте КОТ 
лины и совершенно незначительно — многоядерные про- денних сОНДеН 
изводные хинолина. Являясь химическими аналогами р 


хинолина, по сравнению с ним молекулы бензохинолинов 
или хинолиновых соединений с большим числом конден- 
сированных бензольных циклов благодаря. наличию но- М 
вых конденсированных циклов имеют более сложное 
химическое строение, большее число сопряженных л-свя- 
зей и значительно большую площадь, занимаемую моле- Ими 
кулой. Но, как известно, все эти факторы оказывают 
решающее влияние на физические и химические свойства 
молекулы. Наличие большого числа бензольных ядер 
позволяет осуществлять реакции, характерные для аро- 
матических соединений, а наличие пиридинового цикла— 
реакции, характерные для этого класса гетероциклов. 
Все это открывает широкие возможности для синтеза 
новых соединений, так как благодаря своей особой хи- 
мической природе они способны участвовать в самых 
различных химических реакциях, что дает основание 
ожидать появления у соединений бензохинолинового 
ряда И соединений с конденсированными циклами целого 
р ‚новых физических и химических свойств, интерес- 
ных с научной и практической точки зрения. 

„Первая попытка выделить химию бензохинолина в 
самостоятельный раздел химии гетероциклов была сде- 
лана Л. Уоллсом [1]. Но сведения о бензохинолинах, при- 
веденные в этой книге, уже не отражают современного 
развития этой области знания. 


























НОМЕНКЛАТУРА 
БЕНЗОХИНОЛИНОВ 


Бензохинолины существуют в ‘форме трех изомеров, 
в молекуле которых бензольное ядро в различных поло- 
жениях сконденсировано с хинолиновым ' кольцом 
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Так как исходными продуктами для синтеза бензо- 
хинолинов явились @- и В-нафтиламины, ‘в ранних рабо- 
тах бензохинолины назывались - и В-нафтохинолинами. 
Позднее эти соединения получили следующие названия: 
первое —5,6-бензохинолин, второе —6,7-бензохинолин и 
третье — 7,8-бензохинолин. Эти ‚соединения сохранили 
свои названия и по сей день главным образом в немец- 
ких химических журналах. 

Начиная с 1937 г. в американской научной литера- 
туре бензохинолины получили несколько видоизменен- 
ные названия и иную нумерацию атомов, а именно 
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Иногда бензохинолины рассматривают как азапро. 
изводные их карбоциклических изостеров. В таком слу. 
чае 5,6-бензохинолин называется 1-азафенантреном, 
6,7-бензохинолин — 1-азаантраценом, а 7,8-бензохино- 
лин — 4-азафенантреном. - 

В отечественной химической литературе для назва- 
ния бензохинолиновых соединений применяют самые ' 
различные принципы, что вносит некоторую путаницу 
в этот вопрос. 

В своих работах для обозначения производных А_ 
5,6-бензохинолина мы руководствовались следующими а | 
правилами: нумерация начинается с атома азота, а за- Ж 
тем углеродные атомы обозначаются по общепринятой м 
системе нумерации хинолинового ядра. Положение за- , | | 
местителей указывается арабскими цифрами. 


Приводим примеры применяемой в настоящей работе 
номенклатуры: 4 # 
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1-метил-1, 2, Э, 9; да; В" 8а-октагидро-5, 6-бензохинолин- 


3-карбоновая кислота 
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ОСНОВНЫЕ МЕТОДЫ СИНТЕЗА 
ПРОИЗВОДНЫХ 5,6-БЕНЗОХИНОЛИНА 


В отличие от хинолина 5,6-бензохинолиновое ядро в 
природе встречается значительно реже. В настоящее 
время лишь в алкалоидах спорыньи обнаружено в ка- 
честве основного структурного элемента ядро 5,6-бензо- 
хинолина, сконденсированное с ядром индола. 

Другим источником нахождения производных 5,6-бен- 
зохинолина в природе является нефть. Среди азотистых 
соединений нефти найдены соединения пиррола, пириди- 
на, хинолина, а также 5,6-бензохинолин и его производ- 
ные [2—5]. 

Но ни.алкалоиды спорыньи, ни азотистые соединения 
нефти пока не могут являться основой для получения 
производных 5,6-бензохинолина, поэтому главным источ- 
ником получения этих соединений в настоящее время 
является их синтез из соединений других классов орга- 
нических веществ. 

Практически для синтеза 5,6-бензохинолина и его 
производных применяются те же методы, что и для полу- 
чения хинолина, из которых наиболее важными следует 
признать следующие. 

Метод Скраупа [6]. Основан на реакции 2-нафтилами- 
на и его производных с глицерином в присутствии кон- 
центрированной серной кислоты и окислителя, кото- 
рый приводит к синтезу 5,6-бензохинолина и его произ- 
водных лишь с заместителями в остатке нафталинового 
ядра. 
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Реакцией Скраупа из 6-нитро-2-нафтиламина и 8-нит- 
ро-2-нафтиламина соответственно были получены 3’-нит. 
ро-5,6-бензохинолин и !’-нитро-5,6-бензохинолин [7], а из 
хлорзамещенных 2-нафтиламина соответствующие хлор- 
замещенные 5,6-бензохинолина [8]. В настоящее время 
способ Скраупа является одним из основных методов 
синтеза хинолиновых оснований вообще и 5,6-бензохино- 
линовых' соединений в частности. 

Метод Дебнера— Миллера [9— 13]. Этот метод осуще- 
ствляется в различных вариантах, а именно: 

а) путем конденсации 2-нафтиламина с паральдеги- 
дом в присутствии соляной кислоты. В этом случае обра- 
зуется 2-метил-5,6-бензохинолин 
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6) в реакцию конденсации с 2-нафтиламином могут 
быть введены другие альдегиды, а также смеси различ- 
ных альдегидов или смесь альдегида с кетоном, благо- 
даря чему удается синтезировать разнообразные диал- 
килзамещенные 5,6-бензохинолина. Так, например, в слу- 
ни отита зиини со смесью паральдегида И 

Е а 2,4-диметил-5,6-бензохинолин; 
ВЕНЫ ке ия с 2-нафтиламином в Ка- 
сыщениые-кетоны и Е соединения можно вводить нена- 
бензальацетона б льдегиды. Так, в случае применения 

ыл получен 2-фенил-5,6-бензохинолин, 


а из 2-нафтилами 
на и ме = 2 
токсибутана был тилвинилкетона или 1,3,3-триме 


При вваимодействии д 4-метил-5,6-бензохинолин [14]. 
вым альдегидом да -нафтиламина с фенилпропаргило- 
зохинолин, а из 2 лось синтезировать 2-фенил-5,6-бен- 


был получен 2 `нафтиламина и кротонового альдегида 
`метил-5,6-бензохинолин [15]. 
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Варианты метода Дебнера—Миллера широко исполь- 
зуются в синтезах разнообразных производных 5,6-бензо- 
хинолина. 

Метод Дебнера [16] основан на реакции одновременной 
конденсации 2-нафтиламина с ароматическими альдеги- 
дами и пировиноградной кислотой, в этом случае с очень 
хорошим выходом можно осуществить синтез 2-арил- 
5,6-бензохинолин-4-карбоновых кислот 


соон— Аг 
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По-видимому, реакция протекает через стадию образова- 
ния арилиден-2-нафтиламина, который в дальнейшем 
вступает в реакцию конденсации с пировиноградной 
кислотой. Способ Дебнера широко используется для син- 
теза 2-арилпроизводных 5,6-бензохинолина в связи с тем, 
что образующиеся в процессе реакции бензоцинхонино- 
вые кислоты легко декарбоксилируются при нагревании 
с образованием производных 5,6-бензохинолина 


соон- МАЕ Г 1. 
Е = 0 
м хи 


Реакция Дебнера осуществляется в различных вариан- 
тах, так как в ней можно использовать разнообразное 
сочетание альдегидов и кетокислот. 

Так, например, Борше [17] в реакции Дебнера заме- 
нил пировиноградную кислоту фенилпировиноградной, 
а в качестве карбонильных соединений использовал аль- 
дегиды алифатического и ароматического ряда. Это 
позволило ему разработать синтез 3-замещенных 5,6-бен- 
зохинолина — соединений, которые обычно получаются 
с большим трудом, 
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ИЭТИЛОВЫЙ эфир 2-фенил-5,6-бензохинолин-3,4-д ен 
Ной: кислоты [19], в то же время при еаеолий р 
белее кеуадого эфира с 2-нафтиламином образ) 
4-оксипроизводное 5,6-бензохинолина 
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Метод Кнорра [20] основан на реакции 
2-нафтиламина с ацетоуксу 


от условий реакции. можно 
и 4-метил-2-оксипроизводн 
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конденсации 
сным эфиром. В зависимости 
синтезировать 2-метил-4-окси- 
ые 5,6-бензохинолина. Строе- 
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ние конечных продуктов зависит от ИЕ образую- 
щихся промежуточных соединений [21] 
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И кисло Дальнейшее развитие этот метод получил в работах 
Г ПОЛА Конрада — Лимпаха и других ученых, которые ацето- 
м уксусный эфир заменили ацетилмалоновым, этоксимети- 


ленмалоновым, димером кетона и т. п. [22—24]. 

Так, Гюльбуагян [25] при конденсации 2-нафтиламина 
с @-(п-метоксибензил)- или @- (п-этоксибензил) -ацето- 
уксусным эфиром осуществил синтез соответствен- 
но 2-метил-3-(п-метоксибензил) -4-окси-5,6-бензохиноли- 
на и 2-метил-3- (п-этоксибензил) -4-окси-5,6-бензохиноли- 
па. Бликке [26] при конденсации 2-нафтиламина с 
метилмалоновым эфиром осуществил синтез 3-ме- 
тил-5,6-бензохинолиндиона-2,4, который `при взаимо- 
действии с хлорокисью фосфора был превращен перво- 
начально в 2,4-дихлор-3-метил-5,6-бензохинолин, а после 
восстановления — в 3-метил-5,6-бензохинолин. 

Уле и Джекобс вводили в реакцию с 2-нафтиламином 
производные диальдегида малоновой кислоты. Это/позво- 
лило им синтезировать такие малодоступные 3-замещен- 

= ные, как нитро- и нитрилпроизводные 5,6-бензохино- 
"о лина [27] 
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Метод Фридлендера [28] основан на 
ции о-аминокарбонильных соединений с соединениями, 
содержащими активную метиленовую ГРУППУ в а-поло. 
жении к карбонилу. 

В качестве 0-аминокарбонильных соединени 
используют 0-аминобензальдегид и 0-аминоа 


которые при конденсации с альдегидами 
кислота б 


реакции конденса_ 


Й обычно 
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Но ввиду малой доступности исходных соединений 
Пфитцингер [29] заменил 9-аминокарбонильные соедине- 
ния изатиновой кислотой, которая в настоящее время 

м веществом. 


в результате которой образу- 
овая кислота 


а 
Г а. РА ® | 
\ ^ ий но | ] С --СН,—СО—СООН 
СООН 
а 
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Борше [30] вместо пировиноградной кислоты вводил р 
реакцию фенилпировиноградную, что позволило в 
осуществить синтез Зфенидуииин® оижарбоновой 
кислоты, которая при нагревании декарбоксилируется 
образованием 3-фенилхинолин-4-карбоновой кислоты. 
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В дальнейшем для получения хинолиновых соедине- 
ний вместо изатина было предложено использовать 
антраниловую кислоту [31]. 

В синтезе производных 5,6-бензохинолина были 
использованы карбонильные производные 2-нафтила- 
мина. 

Так, при конденсации 2-амино-[-нафтилглиоксалевой 
кислоты с ацетофеноном была синтезирована 2-арил- 
5,6-бензохинолин-4-карбоновая кислота [32] 











со—соон ри. 1% 
И й у 38 сны --бозбн ИМ“ 
“И КУ5 4 


а при конденсации 1-бензоил-2-аминонафталина с ацето- 
феноном был синтезирован 2,4-дифенил-5,6-бензохино- 
лин [33]. 

Для объяснения механизма указанных выше реакций 
синтеза хинолиновых соединений было высказано пред- 
положение о том, что в этих реакциях в качестве проме- 
жуточного продукта образуются соответствующие В-ами- 
спи: нокетоны, которые в результате циклизации превраща- 
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раз. ются в хинолиновые основания [34—37] 
0—5, ы 
` | 7. 
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. У м - 


Действительно, в ряде случаев удалось эксперимен- 
тально доказать их образование и. способность циклизо- 
ваться в соединения хинолинового ряда [38—39, 90]. 

В одной из наших работ [40] было указано, что :епо- 
собностью к циклизации обладают В-аминокетоны, про- 
изводные анилина, в которых при В-углеродном атоме 
К является водородом или алкильным радикалом. В том 
случае, если К — арильный радикал, В-ариламиноке- 

р тоны легко подвергаются гидраминному расщеплению. 
у В последнее время были разработаны доступные ме- 
Ой тоды синтеза В-аминокетонов. Сущность этих методов 
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основана на реакции алкилирования первичных 
ричных ароматических аминов основаниями 
ха [41—47]. Появились работы, в которых описан 
чение таким способом В-аминокетонов и их п 
в хинолиновые основания [48—51] 
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Предполагается, что в реакции основания Манниха 
распадаются на непредельный кетон и вторичный амин 
| СН.—СО—СН.—СН.М (С.Н) ›. НС! > СН.—СО—СН=. 
| =СН.-МН (С.Н.).- НС, а непредельный кетон, реаги- 
руя с первичным ароматическим амином. образует 
соответствующий В-аминокетон. Интересные 
Также установлено, что В-аминоспирты, полученные “ЦИИ иде 
восстановлением В-аминокетонов, обладают способностью . И льтат 
циклизоваться в соединения хинолинового ряда [52]. “илзаць ы 
Если в такого рода реакции вводить 2-нафтиламин И ых м Ца 
его производные, можно перейти к синтезу разнообраз- Чо 
ных производных 5,6-бензохинолина. Тем самым эти 
реакции могут открыть новые перспективы и для син- 
теза соединений 5,6-бензохинолинового ряда. 
В настоящее время нами проведено исследование А, 
реакций 2-нафтиламина и арилиден-2-нафтиламина с Г] м 
различными основаниями Манниха. Эти реакции дей- ГЫ 
ствительно могут быть использованы для синтеза разно- У\и 
образных производных 5,6-бензохинолина. Так, при кон- № 
] денсации 2-нафтиламина с основаниями Манниха пре- й 
дельного характера удается осуществить синтез 4-арил- < 
производных, а с основаниями Манниха непредельного С 
строения—4-стирилпроизводных 5,6-бензохинолина [522]. ь 
Характер этих реакций ‘можно выразить следующим 
образом: : 
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Интересные данные были получены нами при конден- 
сации арилиден-2-нафтиламина с основаниями Манниха. 
ПОЛА В результате их взаимодействия были синтезированы 
р особи 2-арилзамещенные 5,6-бензохинолина, получение кото- 
мари рых возможно происходит следующим образом: 





сн, —мсну, | 
> | 





| № - ^^ $ =С—Сн.В | 
хи | и 
всьн.—со—сн,—сн,—мену, | М 
— АЕСНО ‚. 
(на 
- -ЕМН(СНУ, 
&/ ы 





2. 5: 5 Козлов ви а 
| БИБЛИОТЕКА ых и 
й Ленингралского Научно- \ 
{ г та | 





В последнее время в нашей стране были разработаны 
новые интересные методы синтеза хинолиновых и 
5,6-бензохинолиновых соединений. 

В многочисленных работах Б. М. Михайлова, 
Л. С. Поварова, В. И. Григоса [53—62] было установ. 
лено, что азометины в присутствии ВЕз активно вступают 
в реакцию с ненасыщенными соединениями. В качестве 
последних в реакцию с азометинами были введены винил- 
алкиловые эфиры, дигидропиран, дигидросильван, это- 
ксиацетилен, кетен, винилсульфид. Согласно представ- 
лениям авторов, исследуемая реакция конденсации 
должна быть отнесена к типичным реакциям диенового 
синтеза. Они полагают, что диеновая система азометина 


7 
аСН 
| 
3С—№-СН— 
2 | 
содержащая В себе атом азота, обладает ярко выражен- 
НЫМИ нуклеофильными свойствами И присоединяет не- 
предельные соединения в положение 1:4. Авторы пола- 
гают, что в присутствии кислотных катализаторов, 
в частности фтористого бора, азометины образуют ими. 
ниевые соли. В этом комплексе происходит сильная поля- 


ризация двойных связей диеновой системы, а углеродный 


атом в положении 4 приобретает электроноакцепторные 
свойства 


ВЕ, 


благодаря чему происходит активное присоединение к 
азометину типичных нуклеофильных реагентов. 


Поэтому механизм реакции авторы выражают сле- 
дующим образом: 
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Основными продуктами в этих реакциях являются 
соответствующие тетрагидропроизводные хинолина, ко- 
торые в дальнейшем в процессе дегидрирования или 
окисления превращаются в хинолиновые соединения. 

Исследуя реакцию арилиден-2-нафтиламина с непре- 
дельными соединениями, авторам удалось синтезировать 
ряд производных 5,6-бензохинолина. 

Так, при конденсации бензаль-2-нафтиламина с ви- 
нилэтиловым эфиром был осуществлен синтез 2-фенил- 
5,6-бензохинолина с 20%-ным выходом, но промежуточ- 
ные продукты реакции не были выделены. 
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При конденсации 2-метил-4,5-дигидрофурана с бен- 
зилиден-1-нафтиламином был выделен 4-метил-2-фенил- 
7,8-бензо-3,4 : 3’,2'-тетрагидрофурано-1,2,3,4-тетрагидро- 
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- Можно полагать, что химические аналоги этих соедине-. 
ии. > ний, т. е. производные 5,6-бензохинолина, будут полу- 
‚аЖ8 чены, если в реакцию с 2-метил-4,5-дигидрофураном 
р ввести бензилиден-2-нафтиламин. Так, при конденсации 
циклогексилиден-2-нафтиламина с 2-метил-4,5-дигидро- 
фураном был синтезирован 4-метил-2-спироциклогексил- 
5,6-б6 -3,4 18052 -1,2,3,4- - 
5.2`0енз0-9,4 : 9,2 -тетрагидрофурано-1,2,3,4-тетрагидро 
р. ХИНоЛИН 
И - 19 
М 








При взаимодействии бензилиден-2-нафтиламина с цикло- 
гексен-1-илэтиловым эфиром был синтезирован 13-этокси- 
Э-фенил-3,4-бензо-5,6,7,8,9,10,13,14-октагидрофенантридин 
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Этим же авторам удалось разработать способ синтеза 
многоядерных гетероциклических соединений, содержа- 
щих в молекуле, помимо хинолинового цикла, также 
циклы фурана или тиофена. 

Так, из фурилиденанилина и дигидропирана был по- 
лучен 2-(2-фурил) -3,4 : 3’, 2’-тетрагидропирано-1,2,3,4-тет- 
рагидрохинолин, а из 2-тиенилиденанилина и 2-метил- 
4,5-дигидрофурана получен 4-метил-2- (2-тиенил)-3,4 : 
: 3’,2’-тетрагидрофурано-1,2,3,4-тетрагидрохинолин. 

Эти работы открывают новые перспективы для син- 
теза хинолиновых оснований и производных 5,6-бензо- 
хинолина. : 

В многочисленных работах Г. Т. Пилюгина с сотруд- 
никами [63—81] разработаны доступные методы синтеза 
четвертичных солей М№-арилхинальдиния и М№-ариллепиди- 
ния на основе реакции конденсации вторичных аромати- 
ческих аминов с формальдегидом и ацетоном в присут- 
ствии хлорной кислоты 
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Если в реакцию с формальдегидом вводить № -арил- 


о производные 2-нафтиламина, то удается получить соот- 
{) ветствующие производные 5,6-бензохинолина 
ыы 


К. рт" СН,0 = СНУ-СО-СН. УМ —Аг 
"ЭТО > НС(0, = 040, 


Если реакцию конденсации №-арилироизводных 2-наф- 
тиламина проводить с винилбутиловым эфиром или с 
паральдегидом, удается осуществить синтез М-арил- 
5,6-бензохинолинов с метильной группой в а-положении, 
что можно представить следующим образом: 


} сн 
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Синтез Установлено, что в этих реакциях формальдегид можно 

одержа. заменить ароматическим альдегидом, это позволяет 
осуществить синтез 1,2-диарилпроизводных лепидиние- 

вых солей. 

} Интересно отметить, что в соединениях 5,6-бензохино- 

Оыл 10 линового ряда метильная группа в &- и у-положениях 

, 3, 4-тет- обладает благодаря сопряжению с гетероатомом азота 

2. метил- исключительной реакционной способностью. Это откры- у 

ил)-34 вает широкую перспективу синтеза разнообразных хино- 

линовых соединений [82]. Так, например, при конденса- р 

ции перхлората М-фенил-5,6-бензолепидиния с л-диме- А 

тиламинобензальдегидом был осуществлен синтез кра- `) 

сителей стирильного ряда 
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Четвертичные хинолиниевые соли с арильными ра- 

дикалами у гетероатома вводились в цианиновую кон- 


денсацию для получения сенсибилизирующих красителей. 
В результате этих реакций впервые было получено. боль- 
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шое число не описанных в литературе несиммет 
красителей, содержащих а ядро с ари 
лами у гетероатома. 

РИ Аврам бы [63—81], что при взаимодей. 
ствии арил-2-нафтиламинов с формальдегидом и ацето- 
ном в присутствии НС! и нитробензола в среде бутило- 
вого спирта происходит циклизация с образованием 
изомерных №-арил-5,6-бензолепидиниевых солей. Обнару- 
жено, что 1-алкил- или 1-арил-5,6-бензолепидиниевые 
соли вступают в обычные цианиновые конденсации с об- 
разованием монометинцианиновых, триметинцианиновых 
и хиностириловых красителей. 

При взаимодействии 1-алкил- и 1-арил-5,6-бензоле- и 
пидиниевых четвертичных солей с орто-муравьиным эфи- # 
ром в среде пиридина получены не описанные в литера- ии 
туре карбоцианиновые красители типа перхлоратов бис- 
(1-арил-5,6-бензохинолил-4)-триметинцианина 
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В реакцию с 1-ариллепидиниевыми солями, являющи- 
мися активными нуклеофильными реагентами, вводился 
ряд диазоаминосоединений. Показано, что независимо от 
условий реакции и характера реагентов получаются 
этиленазокрасители, имеющие гидразонное строение. | 

При конденсации 2-пирролальдегида с различными 
1-арилхинальдиниевыми соединениями получены неизве- 
стные до сих пор диметиновые красители. 

Осуществлен синтез ряда суль 
производных четвертичных 
Исследования Пилюгина могу 
ние для синтеза разнообраз 
хинолинового ряда. 

Большое количество иссле 





фамидных препаратов 
гетероциклических солей. 
т найти широкое примене- 
ных соединений 5,6-бензо- 


дований в области синтеза 


учения механизма реакций 
хинолинового синтеза выполнено Б. И. Ардашевым с 
сотрудниками [83—88]. 
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В этих исследованиях был разработан новый вариант 
синтеза лепидина в результате так называемой лепиди- 
новой перегруппировки этилацетанилидов. Сущность 
последней заключается в том, что в присутствии соляно- 
кислой соли ароматических аминов этилацетамиды пре- 
вращаются в производные лепидина. 
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Ими был разработан синтез хинолиновых соединений в 
результате перегруппировки алкилформиланилидов или 
при совместной конденсации ацетилированных аромати- 
ческих аминов с формальдегидом и ацетоном 


7х 
СН, СН, —СО—СН, 





> 


ых ее 
сн, 


К 
Евы 
к 





В дальнейшем для синтеза 4-метилхинолина была 
использована реакция ароматических аминов с основа- 
ниями Манниха, полученными из кетона, вторичных ами- 
нов и формальдегида: 


САНЬМН, СН, —СО—СН,—СН,—М С.Н), На — 
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При конденсации азометина и его метилпроизводных 
с 2-ацетилфураном, 2-ацетилтиофеном, 2-ацетилпирро- 
лом был осуществлен синтез аналогов атофана, в кото- 
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рых вместо фенильного радикала в а-положении 
дятся гетероциклические ядра. 

Синтезированные таким образом соединения ока 
стимулирующее действие на рост растений. 

Поскольку такого рода исследования носят о 
характер, можно полагать, что они могут быть испо 
ваны и для синтеза производных 5,6-бензохинолина 
Интересные исследования в области синтеза Хи 





хинолина путем циклизации 4- (2’-нафтиламино) -бута- 
нона-2 [94] 
сн, 
ГГ МН—СН, СН, —©0—СН, АХ 
у : Е 


рокого применения. 
Так, группа австралийских ученых [95] разработала весь- 


ма интересный метод синтеза производных 5,6-бензохи- 
нолина путем фотолиза растворов бензаль-2-нафтил- 


амина в первичных спиртах. Реакция может быть пред- 
ставлена следующей схемой: 


ы 
Аа | АА 
| || 

ГУ АХ 
где К=—С,Н,; о—СЧсС.Н.; п—МО,СН:; 


®'=—С.Н,; —СН(СН.),. 


Группа . польских учены 
В-ацетилантрацена с динаф 
зировала 2-антрилпроизво 
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х [96] при конденсации &- и 
тиламинотиомочевиной синте- 
дные 5,6-бензохинолина. 








нахо- 
зали 


бщий 
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НОЛи- 
новых оснований и изучения механизма реакции ХИНоЛи- 


нового синтеза были проведены Л. П. Залукаевым 
[89—90] и В. И. Минкиным [91—93]. А. Т. Бабаян, 
Н. П. Гамбарян осуществили синтез 4-метил-5,6-бензо. 
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Интересно отметить, что при нагревании хинолина 
или 5,6-бензохинолина со специально приготовленным 
никелем Ренея из хинолина образуется 2,2’-дихинолил, 
а из 5,6-бензохинолина —2,2/-ди (5,6-бензохинолил) [97]. 

Синтез 1,2,3,4-тетрагидро-5,6-бензохинолина был осу- 
ществлен при восстановлении 1-(В-пропионитрил)-2-ок- 
синафталина [98] 








РИ 
сн,—сн,— С ь | 
Ре а е И 

2 
ААВ | 
А 74 


Как видно из приведенного выше обзора различных 
методов синтеза производных 5,6-бензохинолина, глав- 
ными исходными продуктами являются 2-нафтиламин и 
различные кислородсодержащие вещества, в основном 
карбонильные соединения. Реакция их конденсации до 
конечного продукта носит многостадийный характер, но 
две стадии являются основными: это, во-первых, образо- 
вание незациклизованного промежуточного соединения 
и, во-вторых, его циклизация в соединение хинолинового 
ряда. 

В ряде случаев удалось в качестве промежуточных 
соединений выделить соответствующие аминокетоны, но 
все же их нельзя признать единственными промежуточ- 
ными продуктами реакции. 

Циклизация любого промежуточного соединения тео- 
ретически может проходить по углеродному атому в а- 
или в В-положении нафталинового ядра, что должно 
привести к синтезу производных 5,6- или 6,7-бензохи- 
нолина. у 

Согласно литературным данным, реакция циклизации 
в некоторых случаях может проходить в обоих направ- 
лениях. 

Так, Клемо и Драйвер [99] при тщательном исследо- 
вании продуктов конденсации 2-нафтиламина с глицери- 
ном в присутствии серной кислоты установили, что в них 
содержится как 5,6-, так и 6,7-бензохинолины со значи- 
тельным преобладанием первого. 

Впоследствии было установлено, что если эту реак- 
цию проводить в присутствии хлористого цинка, циклиза- 
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ция проходит исключительно в сторону образования 
производных 5,6-бензохинолина. а 

Интересные данные были получены при конденсации 
2-нафтиламина с ацетилацетоном в присутствии концен- 
трированной серной кислоты или фтористого водорода. 
Практически единственным продуктом реакции оказался 
2,4-диметил-6,7-бензохинолин [100]. Этот вопрос был спе- 
циально изучен в работе Синга и Лала [101]. > 

Хьюсген при конденсации 2-нафтиламина с дибензо- 
илметаном наблюдал образование смеси продуктов, 
среди которых были как производные 5,6-, так и про- 
изводные 6,7-бензохинолина [102]. 

Особое положение занимает 2-аминотетралин, кото- 
рый по своей структуре скорее можно рассматривать как 
диортозамещенное анилина. 

В реакциях Скраупа и Дебнер—Миллера из 2-амино- 
тетралина, как правило, получается смесь изомеров ангу- 
лярного и линейного строения [103—104]. 

Но в ряде случаев все же возможно, исходя из 2-наф- 
тиламина, осуществить синтез производных 6,7-бензо- 
хинолина, т. е. соединений линейного строения. Для этой 
цели необходимо лишь блокировать @&-положение опре- 
деленным заместителем. 

Если в реакцию Скраупа вводить 
афтиламина, в которых в а-положении находятся за- 
местители СНз, С.Н», СьН5СНЬ, СН5СО, СиН?, в таком 
случае образуются соединения линейного строения. Если 
В а-положении находятся такие заместители, как йод, 
бром, нитрогруппа, тогда в процессе реакции Скраупа 
происходит практически полное отщепление этих за- 


местителей и наблюдается образование производных 
5,6-бензохинолина, ес 


оединений ангулярного строе- 
ния [100—101; 105—106]. 

Но соотношение в кон 
линейного и ангулярного 
заместителя, а также от 
реакцию Скраупа вводи 


производные 
2-н 


ечных продуктах соединений 
строения завись 


условий реакции. Так, если в 
ламин, среди 
продуктов реакции были 


хинолин и не- 
значительное количество хлорпроизводного 6,7-бензо- 
хинолина. 


Однако в реакции с ацетоуксусным эфиром 1-хлор-2- 


нафтиламин преимущественно образует хлорпроизводное 
7,8-бензохинолина. 
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Следовательно, можно полагать, что реакция цикли- 
зации промежуточных продуктов конденсации 2-нафтил- 
амина с различными веществами в ©-положение явля- 
ется основной и преобладающей. В ряде случаев она 
осуществляется даже и тогда, когда циклизация связана 
с отщеплением заместителя, находящегося при @-угле- 
родном атоме. 

По-видимому, образование соединений ангулярного 
строения термодинамически более выгодно, чем образо- 
вание соединений линейной конфигурации. 














СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ 5,6-БЕНЗОХИНОЛИНА 
ПУТЕМ КАТАЛИТИЧЕСКОЙ КОНДЕНСАЦИИ 
АЗОМЕТИНОВ С КЕТОНАМИ 


Основанием для наших исследований в области хи- 
мии 5,6-бензохинолина явились работы в области ката- 
литической конденсации ацетилена с ароматическими 
аминами, начатые еще в 1935 г. [107—116]. Было уста- 
новлено, что первичные ароматические амины весьма 
активно конденсируются с ацетиленом в присутствии со- 
лей меди, ртути и серебра в качестве катализаторов. 
В качестве основного продукта реакции были получены 
соответствующие диэтилиденовые основания, которые 
при нагревании превращаются в хинальдин и его про- 
изводные. 

Для объяснения механизма этой реакции было вы- 
сказано предположение о том, что первым продуктом 
конденсации является виниланилин, который очень легко 
изомеризуется в моноэтилиденанилин. В дальнейшем две 
молекулы моноэтилиденанилина вступают в реакцию 
конденсации, причем одна молекула выступает как азо- 
метин с поляризованной связью — М=СН — водородо- 
акцептор, а другая как молекула с подвижным водород- 
ным атомом — донор водорода. В результате реакции 
происходит образование диэтилиденовых оснований. 
Л. П. Залукаевым было доказано, что они имеют строе- 
ние производных тетрагидрохинальдина [90]. 

При нагревании последних происходит реакция 
расщепления, сопровождающаяся образованием дигид- 
рохинальдина, а затем хинальдина или его производных. 


Весь цикл этих превращений можно представить сле- 
дующим образом: 
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с ацетиленом 2-нафтиламин в при- 
, нам впервые этим мето- 
-метил-5,6-бензохино- 
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Из высказанных выше представлений о механизме 
реакции следовал логический вывод о возможности раз- 
вития хинолинового синтеза исходя из азометинов и со- 
единений с подвижными водородными атомами. 

Эксперимент проводился нами по двум направле- 
ниям: во-первых, в реакционную массу вводился первич- 
ный ароматический амин и органическое соединение с 
подвижным водородным атомом, например ацетоном, 
затем реакционная масса в присутствии соли ртути или 
меди насыщалась ацетиленом. При этом проходила ре- 
акция конденсации амина с ацетиленом, сопровождаю- 
щаяся образованием моноэтилиденового основания. По- 
следнее реагирует как азометин с органической молеку- 
лой, содержащей подвижный водородный атом [118], 

Схему протекающей реакции в случае взаимодейст- 
вия 2-нафтиламина, ацетилена и ацетона можно выра- 
зить следующим образом: 
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Этим способом нам удалось синтезировать 2,4-диметил- 
5,6-бензохинолин. 


Если вместо ацетона вводить в реакцию другие 


метилкетоны, можно осуществить синтез других алкил- 
замещенных 5,6-бензохинолина. Следовательно, этот сно- 
соб открывает широкие перспективы синтеза самых 
разнообразных производных 2-метил-5,6-бензохинолина. 

Во-вторых, реакционная масса, состоящая из первич- 
ного ароматического амина и ароматического альдегида 


в молекулярном соотношении 2: |, насыщается ацетиле- 
ном [119]. 
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Предполагается, что половинное количество арома- 
тического амина вступает во взаимодействие с альдеги- 
дом, образуя соответствующий азометин. Другая часть 
ароматического амина реагирует с ацетиленом, образуя 
моноэтилиденовые основания. 

Образующийся азометин вступает во взаимодействие 
с моноэтилиденовым основанием, последнее выступает 
как молекула с подвижным водородным атомом. В про- 
цессе реакции первоначально образуется продукт кон- 
денсации двух молекул азометина, который далее пре- 
вращается в хинолиновое основание и ароматический 
амин 
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Такое представление о механизме реакции было под- 
тверждено получением в ряде случаев теоретически ожи- 
даемых промежуточных продуктов реакции [121]. 

В дальнейшем этот способ синтеза хинолиновых со- 
единений был несколько видоизменен: первоначально из 
ароматического амина и ароматического альдегида полу- 
чалось соответствующее шиффово основание. Затем к 
нему добавлялось эквимолекулярное количество анили- 
на, соль ртути, после чего реакционная масса насыща- 
лась ацетиленом. Превращение продуктов конденсации 
в хинолиновое основание осуществлялось термическим 
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методом или путем нагревания катализата со спиртовым 
раствором соляной кислоты. р 
этом варианте конечные продукты реакции полу- 
более чистом виде, Но, 
‚› характер химических процессов в обоих случаях 
совершенно одинаковый [122—126]. : 
се указанные выше иссл 
тельно доказали возможност 
линового синтеза на основе 
тинов и органических сое 
ные водородные атомы. 
Научной основой синтезов 5,6-бензохино, 
изводных из азометинов и кетонов является представле- 
ние о своеобразии химической природы арилиден-2-наф- 
тиламинов и 2-нафтиламинокетонов. В арилиден-2-наф- 
тиламине, как и в любом азометине, наибольшая 
электронная плотность находится при двойной азомети- 
новой связи. Из-за различной электроотрицательности 
атомов углерода (2,7) и азота (3,0) электронная плот- 
ность смещается в сторону азота, благодаря чему моле- 
кула азометина поляризована. Поляризация еще более 
усиливается за счет сопряжения неспаренных электронов 
атома азота с л-электронами ядра нафталина. В связи 
с этим в молекуле азометина атом углерода является 
центром электрофильной активности и местом атакн 
нуклеофильного реагента. Поэтому азометины прояв- 
ляют способность просоединять молекулы с ярко выра- 
женным нуклеофильным характером. Совершенно естест- 
венно, что чем более поляризована молекула азометина, 
тем выше ее активность в реакциях нуклеофильного 
присоединения. Поскольку л-электроны азометиновой 
связи находятся в сопряжении с л-электронами нафта- 
линового и бензольного ядер, ясно, что на поляризацию 
азометиновой связи, а следовательно, и на ее активность 
будут оказывать влияние заместители, находящиеся как 
в ядре нафталина, так и в бензольном кольце. 1 
Но поскольку в качестве амина мы исследовали глав 
ным образом 2-нафтиламин, влияние на поляризацию 
азометина должны оказывать в первую очередь замести- 
тели, находящиеся в бензольном ядре, 
Кона» 


Е. 
“Ди г к. 


едования достаточно убеди- 
ь успешного развития хино- 
реакций конденсации азоме- 
динений, содержащих подвиж- 


линовых про- 
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Можно признать, что э 
повышая электронну 
метиновой связи, 


лектронодонорные заместители, 
ю плотность на атоме углерода азо- 
будут уменьшать активность азомети- 
нов а электроноакцепторные — увеличивать. Наши 
данные подтверждают это положение. 

В реакцию с арилиден-2-нафтиламинами мы вводили 
различные соединения с подвижными атомами водорода. 
Среди них — альдегиды (ацетальдегид, пропионовый 
альдегид), метилкетоны (ацетон, ацетофенон и его про- 
изводные, ацетилфуран, ацетилтиофен, ацетилпиридин, 
ацетилкумарин, циклопентанон, циклогексанон и т. д.), 
дикетоны (димедон, индандион, фенилин, барбитуровая 
кислота, пиразолидиндион-1[,3), кетокислоты, малоновый 
эфир, антипирин и др. [126—142]. 

Общее в структуре этих соединений состоит в том, что 
все они содержат подвижные водородные атомы при 
углеродном атоме, соседнем с карбонилом. Карбониль- 
ная группа, смещая электроны от углеродного атома в 
ог-положении, создает недостаточную электронную плот- 
ность на связи С—Н. Вследствие этого водородный атом 
при а-углероде приобретает значительную химическую 
активность. Это особенно ярко проявляется в дикето- 
нах-1,3, в которых метиленовая группа располагается 
между двумя карбонильными группами. 

Нашими исследованиями было установлено, что ре- 
акция конденсации арилиден-2-нафтиламинов с кетонами 
значительно ускоряется ‘в присутствии кислотного ката- 
лизатора, в качестве которого мы использовали соляно- 
кислый 2-нафтиламин либо концентрированную соляную 
кислоту. Мы полагаем, что катализатором в изучаемых 
нами реакциях является протон. Как катализатор он спо- 
собствует активации молекул обоих реагирующих ве- 
‘цеств, содействуя образованию таких электронных кон- 
фигураций, которые необходимы для их взаимодействия 
и образования новых связей. 

онкретно действие протона на’ азометиновую связь 
можно представить следующим образом: азометин как 
основание, имеющее неподеленную пару электронов при 
азоте, присоединяет протон, в результате чего образу- 
ется соответствующий катион, который уже не обладает 
нуклеофильной активностью: Известно, что катионный 
заряд, образовавшийся в результате связывания необоб- 
щенной электронной ‘нары атома: азота протоном, уже не 
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способен перемещаться по цепи сопряжения. Образова- 
ние катиона и наличие положительного заряда при азоте 
будут усиливать поляризацию азометиновой связи. 
Активность протона как катализатора заключается так- 
жеи в том, что его радиус (10-13 см) значительно меньше 
радиуса любого иона металла, поэтому для протона ха- 
рактерно высокое поляризующее действие в сочетании 
с очень слабым стерическим ограничением. В основании 
Шиффа атомы азота и углерода азометиновой связи в 
какой-то степени экранированы внешним двойным слоем 
л-электронов, поэтому в связи с перемещением электро- 
нов от углерода к азоту происходит частичное обнаже- 
ние ядра атома углерода, что будет еще больше способ- 
ствовать его взаимодействию с нуклеофильным реаген- 
том. Следовательно, протон, усиливая поляризацию 
реагирующих молекул, увеличивает электрофильность 

основания Шиффа и нуклеофильность молекулы кетона. 

Такое представление о характере действия протона было 

подтверждено экспериментально. Для этой цели в реак- 

цию с кетонами мы вводили солянокислую соль азоме- 

тина в абсолютном спирте. Реакция протекала весьма 

активно. 

Действие кислоты как катализатора в реакции кон- 
денсации азометинов с метилкетонами можно рассмат- 
ривать как введение положительного заряда в исходное 
вещество, который еще более изменяет электронное 
распределение зарядов в молекуле азометина, способст- 
вуя реакции нуклеофильного присоединения. 

Поэтому можно полагать, что в качестве катализа- 
торов в этих реакциях вместо протона могут выступать 
катионы металлов и особенно катионы переходных ме- 
таллов с заполненной и незаполненной 4-электронной 
оболочкой. 

И действительно, проводимые нами специальные опы- 
ты показали, что в реакциях конденсации азометинов 
с метиларилкетонами в качестве активных катализаторов 
могут быть использованы соли ряда металлов. Среди 
испытанных нами солей металлов Мп, Ее, Со, №, Си, 
7п, Не, Аз наиболее высокую каталитическую актив- 
ность обнаружили соли ртути, железа и кобальта [139]. 

Согласно нашим данным, галоидные соединения ме- 
таллов по своей активности образуют следующий ряд: 
Не?+> Еез+> Со?+>РЁ+>Ав+> МР+> Си?+> 7п2+. 
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Причина каталитической активности солей металлов 
заключается в их способности к комплексообразованию 
в первую очередь с молекулой азометина, с которой они 
образуют достаточно устойчивые комплексные соли. 
Координация осуществляется за счет свободной элек- 
тронной пары атома азота. В результате координации 
возможно изменение гибридизации валентных орбит 
атома азота, поэтому комплексные соединения азомети- 
на с солью металла можно рассматривать и как про- 
межуточные соединения, в которых активируются мо- 
лекулы азометина. 

В литературе имеются данные о возможности обра- 
зования комплексных соединений солей металлов с аро- 
матическими аминами за счет взаимодействия 4-электро- 
нов атома металла с неспаренными электронами атома 
азота. В этих соединениях ароматические амины высту- 
пают в роли органического лиганда. Но в случае азоме- 
тина в молекуле одновременно содержится и п-связь, 
связывающая два гетероатома, т. е. участок с наиболь- 
шей электронной насыщенностью. Поэтому в образова- 
ции комплексного соединения азометина с солью метал- 
ла со стороны молекулы азометина может принимать 
участие как неподеленная электронная пара атома азота, 
так и л-электроны азометиновой связи. 

Поэтому соединение [143—145] металла с азометином 
можно рассматривать как комплексное соединение сме- 
шанного типа, т. е. своеобразный л-комплекс, в котором 
4-электроны металла вступают и во взаимодействие 
с л-орбиталью молекулы азометина. В этом комплексе 
азометин играет роль лиганда. Такой характер взаимо- 
действия молекулы азометина с солью металла приводит 
к стабилизации комплекса и ослаблению кратной связи. 
Последнее проявляется в изменении электронной плот- 
ности на углероде, в разрыхлении л-связи и активации 
атома углерода, что в конечном счете облегчает атаку 
нуклеофильного реагента и создает условия для образо- 
вания новых химических связей. 

Следовательно, основным фактором, определяющим 
характер реакции, будет являться способность образую- 
щихся комплексов вступать в реакцию с метилкетонами. 
Как известно, химическая активность образующихся 
комплексов будет находиться в прямой зависимости от 
химической природы металла—комплексообразователя. 
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По-видимому, не случайно среди изученных нами 
солей металлов в качестве наиболее активных катализа- 
торов оказались соли ртути. Повышенную каталитиче- 
скую активность солей ртути можно объяснить высокой 
подвижностью электронов в заполненной 54! орбитали, 
а также легкой поляризуемостью катиона ртути 
[146—147]. Известно, что соли ртути являются хорошими 
комплексообразователями для олефинов, соединений 
с л-связью. Это прежде всего объясняется тем, что в та- 
ких комплексах образуется дативная связь, т. е. смеще- 
ние электронной плотности от центрального атома к 
лиганду. 

Исследование различных солей ртути в качестве ката- 
лизаторов позволило установить и влияние аниона соли. 
Активность анионов солей окисной ртути понижается в 
ряду следующим образом: МО;>Вг->$0:>СГ. 

Вопрос о том, какое влияние оказывают соли металла 
на второй компонент реакции, метиларилкетон, нужда- 
ется еще в дальнейшем изучении, хотя совершенно не 
исключена координация иона металла с атомом кисло- 
рода кетона, что может повлиять на уменьшение крат- 
ности связи карбонильной группы в результате смещения 
л-электронов к атому кислорода. 

При рассмотрении механизма реакции конденсации 

мы не учитывали того обстоятельства, что молекула 
азометина не имеет планарной конфигурации [148]. В ре- 
зультате конкуренции Р- и л-электронов азота за сопря- 
жение с л-электронами бензольного кольца молекулы 
анилина последнее выведено из плоскости молекулы на 
— 60°. В литературе имеются данные о том, что протони- 
рование ароматических азометинов приводит к установ- 
лению плоскостной конфигурации молекулы. Поскольку 
реакцию конденсации азометинов с кетонами мы прово- 
дим в кислой среде, можно полагать, что используемый 
нами кислотный катализатор оказывает соответствую- 
шее влияние на изменение первоначальной конфигура- 
ции молекулы азометина. Поэтому мы полагаем, что 
вопрос об акопланарности молекулы азометина в реак- 
циях конденсации нуждается еще в дополнительном 
исследовании. 

Можно допустить, что протон как катализатор ока- 

зывает активирующее влияние и на второй компонент 
реакции — молекулу метилкетона. Известно, что в пере- 
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ходном состоянии реакции кислотного катализа карбо- 
нильная группа способна присоединять. протон 





г У\е=он+ 22 сон 
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в результате чего образуется ряд промежуточных не- 
устойчивых соединений типа карбоксониевых кКОоМ- 
плексов, в которых водород при @-углеродном атоме 
благодаря ослаблению связи с углеродными атомами 
может отщепиться в виде протона. 

Конечно, здесь не исключена возможность активиро- 
вания молекулы кетона и по другому механизму, напри- 
мер через образование енольной формы. 

С целью изучения зависимости между строением мо- 
лекулы азометина и кетона и их химическими свойствами 
в реакциях конденсации были проведены две серии 
опытов. В одной из них изменялось строение азометина, 
в другой — один и тот же азометин вводился в реакцию 
с кетонами различного химического строения. Перво- 
начально изучалась реакция конденсации ацетона с ари- 
лиден-2-нафтиламинами, полученными из 2-нафтиламина 
и ароматических альдегидов с заместителями различного 
характера. По выходу соответствующего 4-метил-2-арил- 
производного 5,6-бензохинолина было сделано заключе- 
ние о влиянии заместителей в молекуле альдегида на те- 
чение реакции. 

Так, при взаимодействии 4-метилбензаль-2-нафтил- 
амина с ацетоном выход 4-метил-2- (п-толил)-5,6-бен- 
зохинолина был равен 34%. При взаимодействии 
о,п-диметилбензаль-2-нафтиламина ‘с ацетоном выход 
4-метил-2- (0,п-диметилфенил) -5,6-бензохинолина оказал- 
ся равным 20%. При взаимодействии 2,4,6-триметилбен- 
заль-2-нафтиламина с ацетоном был. выделен продукт 


присоединения — 4-мезитил-4-(2’-нафтиламино) -бута- 
нон-2 
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который в жестких условиях реакции не удалось за- 
циклизовать в хинолиновое основание. По-видимому, это 
обстоятельство объясняется тем, что метильная группа 
изменяет пространственное положение карбонильной 
группы и тем самым препятствует ее взаимодействию 
с а-углеродным атомом молекулы 2-нафтиламина [149]. 

Из литературных данных известно, что химическая 
активность метиларилкетонов прежде всего зависит от 
влияния заместителей, находящихся в орто-положении к 
ацетилу. Так, например, 5-нитро-2-тиофеновый альдегид 
еще сравнительно легко реагирует с 4-метоксиацетофено- 
ном, но с большим трудом реагирует с 2,4-диметоксиаце- 
тофеноном и совершенно не реагирует с 2,4,6-триметокси- 
ацетофеноном. Нам относительно легко удалось ввести 
в реакцию с бензаль-2-нафтиламином п-метилацетофе- 
нон, но пока не удалось ввести в реакцию о, п-диметил- 
ацетофенон и 2,4,6-триметилацетофенон [150]. По-види- 
мому, в изучаемых нами условиях достаточно одной 
метильной группы в орто-положении к ацетилу, чтобы 
создать пространственные препятствия, затрудняющие 

‚ сближение реакционных центров, которые необходимы 
для осуществления реакции [151—153]. 

Своеобразно в реакциях с азометинами ведут себя 
1,3-дикетоны, индандион, димедон, пиразолидиндион-3,5 
ит. д., которые активно вступают в реакцию конденсации 
и в отсутствие катализатора. 

По своим химическим свойствам продукты конденса- 
ции азометинов с кетонами можно разделить на две 
основные группы — В-арил-В-анилинокетоны, полученные 
при взаимодействии арилиденанилинов с кетонами (Г) 
[144—146], 

АгМН-СН-—СН,—СО—Аг" 
ИЕ 1 
и В-арил-В-(2-нафтиламино)-кетоны, полученные при 
взаимодействии  арилиден-2-нафтиламина с кетона- 
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Характерным свойством соединений первой группы явля- 
ется их способность к гидраминному расщеплению на 
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ароматический амин и халкон [154—157] при нагревании 
с соляной кислотой 
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т.е. в этих соединениях связь —-МН—СН— ослаблена и 
легко разрывается, иногда даже в процессе кристалли- 
зации этих продуктов. Поэтому в некоторых случаях в 
результате реакции арилиденпроизводных анилина с ке- 
тонами вместо ожидаемых В-ариламинокетонов в каче- 
стве единственных продуктов реакции получаются аро- 
матический амин и халкон. В свете наших исследований, 
образование этих соединений является результатом вто- 
ричной реакции — гидраминного расщепления первона- 
чально образующегося аминокетона [158]. 

Совершенно иными свойствами обладают В-арил-2- 
нафтиламинокетоны. При нагревании с концентрирован- 
ной соляной кислотой пока не замечено их гидраминное 
расщепление. Характерным свойством этих соединений 
является их способность относительно легко циклизо- 
ваться в производные 5,6-бензохинолина [139—142] 
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Весьма вероятно, что первым продуктом циклизации 
будет соответствующее 1,2-дигидропроизводное 5,6-бензо- 
хинолина. Однако в случае конденсации бензилиденовых 
производных 2-нафтиламина с метилкетонами нам пока 
не удалось обнаружить образование этого промежуточ- 
ного продукта. 

Поэтому, проводя конденсацию арилиден-2-нафтил- 
амина‘с органическими веществами В присутствии кис- 


39 








лотного катализатора, можно осуществить синтез раз- 
личных производных 5,6-бензохинолина практически в 
одну стадию. 

Таким образом, реакцию конденсации арилиден-9- 
нафтиламинов с органическими соединениями, содержа- 
щими подвижные водородные атомы, можно рассматри- 
вать как основной метод синтеза производных 5,6-бензо- 
хинолина. : 

Причину столь резкого химического различия в свой- 
ствах аминокетонов, полученных. из арилиденпроизвод- 
ных анилина и арилиденпроизводных 2-нафтиламина, 
нужно искать, по-видимому, в различиях химической 
природы бензольного и нафталинового ядра. Как моле- 
кула бензола, так и молекула нафталина не имеют 
дипольного момента, поскольку 6 л-электронов бензола 
и 10 л-электронов нафталина распределены равномерно, 
т. е. электронная плотность у любого атома углерода в 
этих соединениях равна единице. 

Это обстоятельство предполагает идентичность в хи- 
мических реакциях всех атомов углерода и в молекуле 
нафталина. Однако, как известно, атомы углерода в мо- 
лекуле нафталина неэквивалентны. 

Молекулярные диаграммы для бензола и нафталина, 
полученные, на основе квантовомеханических расчетов 
молекул, объясняют это положение [159—161] 
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Из молекулярной диаграммы бензола и нафталина 
видно, что индексы свободной валентности всех шести 
атомов углерода бензола одинаковы и равны 0,399 

В молекуле нафталина они неэквивалентны. Индекс 
свободной валентности для атомов углерода в «-поло- 
жении равен 0,452, а для всех В-атомов —0,404. 

Цифры, расположенные на молекулярной диаграмме 
вдоль линии связи, обозначают порядок л-связи. Эти 
величины для молекулы, нафталина также имеют различ- 


ное значение, изменяясь в пределах от 0,518 до 0,725, 
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Между величиной порядка связи и межатомным расстоя- 
нием существует определенное соотношение, согласно 
которому межатомное расстояние уменьшается с увели- 
чением порядка л-связи. В связи с этим молекула бен- 
зола представляет собой правильный шестиугольник. 
В то же время в молекуле нафталина кольца не явля- 
ются правильными шестиугольниками, так как расстоя- 
ния между углеродными атомами —С—С— неодина- 
ковы. 

Рентгеноструктурный анализ кристаллов нафталина 
подтверждает неравноценность связей в его молекуле, 
что видно из следующей схемы (длина связи выраже- 
навА): 
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Абсолютные величины самополяризуемости ло,2 ато- 
ма углерода в нафталине, которые характеризуют пове- 
дение сопряженной системы под действием малых возму- 
щений, изменяются в следующем порядке: 0,443 (&-по- 
ложение); 0,405 (В-положение); 0,398 (бензол). 

Исследованием реакционной способности молекулы 
атомов нафталина с помощью теории молекулярных 
орбит (МО) были установлены индексы реакционной 
способности, указывающие на то, что а-положение наф- 
талинового кольца более реакционноспособно, чем 
В-положение. 

Отсутствие полной эквивалентности электронных со- 
стояний атомов углерода в молекуле нафталина явля- 
ется причиной высокой химической активности нафта- 
лина по сравнению с бензолом и различной химической 
активности углеродных атомов в молекуле нафталина в 
положении | и 2. 

Вследствие этого электрофильные и нуклеофильные 
реакции, а также реакции, протекающие по свободно- 
радикальному механизму, направлены преимущественно 
на атомы углерода в ©-положении. 

Все это находится в соответствии с эксперименталь- 
ными данными. Так, в реакциях галоидирования, нитро- 
вания нафталина образуются в основном &-производные 
нафталина. 
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Сульфирование нафталина в &-положение 
более низкой температуре, чем в В-положение. 
Следует отметить также, что в В-производных нафта- 
лина соседний углеродный атом в ©-положении является 
‚более реакционноспособным, чем соседний В-углерод- 
ный атом. 
Так, в реакциях, сопровождающихся циклизацией, \ 
например в реакции Скраупа, хинолиновое кольцо замы. 
кается преимущественно по &@-, а не по В-углеродному й 
атому. Известны факты, когда циклизация боковой цепи, ый’ 
находящейся в В-положении, происходит не в свободное 
соседнее В-положение, а в занятое, например, галогеном р 
соседнее ©-положение. зи 
| Все это лишний раз свидетельствует о том, что как оз 
в нафталине, так и в его В-замещенном, например в стр" 
2-нафтиламине, а-положение является центром атаки лю 
нуклеофильного реагента. } 1 
По-видимому, в этом и нужно искать причину спо- жащии 2 
собности В-арил-В-(2-нафтиламино) -кетонов из двух тео- 
ретически возможных положений циклизоваться пре- аминокетонс 
имущественно в положение 1, что приводит к синтезу 
производных 5,6-бензохинолина, а не в положение 3, что 
привело бы к образованию производных 6,7-бензохино- 
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Можно полагать, что циклизация В-арил-В- (2-нафти- 
ламино) -кетона в производные 5,6-бензохинолина осуще- 
ствляется в результате внутримолекулярной нуклеофиль- 
ной атаки карбонильной группы углеродного атома в 
а-положении благодаря сближению реакционных цент- 
ров промежуточной системы 
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По-видимому, одна из основных причин, направляю- 
щих процесс циклизации в сторону замыкания 5,6-бензо- 
хинолина, а не 6,7-бензохинолина, заключается В том, 
что замыкание сопровождается созданием такой системы 
сопряженных л-связей, которые придают молекуле боль- 
шую стабильность. 

Мы полагаем, что вопрос о механизме реакций кон- 
денсации азометинов с органическими соединениями с 
подвижным водородом и циклизации В-арил-В-2-нафтил- 
аминокетонов еще нуждается в дальнейшем исследо- 
вании. 











СИНТЕЗ. МЕТИЛ- И АРИЛПРОИЗВОДНЫХ 
5,6-БЕНЗОХИНОЛИНА 


Метил- и арилпроизводные 5,6-бензохинолина, про- 
стейшие соединения бензохинолинового ряда, могут яв- 
ляться исходными веществами для синтеза других более 
сложных соединений. 

Как уже указывалось ранее, синтез производных 
5,6-бензохинолина осуществляется с помощью известных 
и хорошо разработанных методов Скраупа, Дебнера — 
Миллера, Дебнера и т. д. В наших исследованиях в этой 
области удалось разработать новые методы синтеза этих 
соединений, основные принципы которых изложены 
выше. 

Практически синтез 2-метил-5,6-бензохинолина на 
основе 2-нафтиламина и ацетилена заключается в_насы- 
щении спиртового раствора 2-нафтиламина в присутст- 
вии Си2СЪ или НЭС ацетиленом [115]. 

В процессе реакции мы не замечали выделения сво- 
бодного водорода, по-видимому, он расходовался на 
образование побочных продуктов реакции — вторичных 
аминов или тетрагидропроизводных 5,6-бензохинолина. 
Поэтому с целью повышения выхода хинолинового осно- 
вания в реакционную массу в дальнейшем мы вводили 
нитробензол. Синтез 2,4-диметил-5,6-бензохинолина отли- 
чается от предыдущего тем, что раствор 2-нафтиламина 
в ацетоне насыщается ацетиленом в присутствии солей 
меди и ртути. 

Осуществляя конденсацию 2-нафтиламина с ацетиле- 
ном в среде ацетофенона, нам удалось осуществить син- 
тез и 2-метил-4-фенил-бензохинолина. Несомненно, что в 
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эту реакцию вместо ацетона и ацетофенона можно вво- 
дить их гомологи и различные производные. 

Известно, что основным методом синтеза 2-арилпро- 
изводных 5,6-бензохинолина является метод Дебнера, 
в котором синтез хинолиновых оснований осуществля- 
ется в несколько стадий. Прежде всего это синтез про- 
изводных цинхониновой кислоты и дальнейшее декар- 
боксилирование их в арилпроизводные. 

Синтез 2-арил-, 4-метил-2-арил-, 2,4А-диарилпроизвод- 
ных 5,6-бензохинолина осуществлялся нами в нескольких 
различных вариантах, но практически в одну стадию. 
В основу этих синтезов нами положены теоретические 
представления, изложенные ранее, во-первых, на основе 
реакции совместной каталитической конденсации 2-наф- 
тиламина и ароматических альдегидов с ацетиленом в 
присутствии солей ртути и меди. Для этой цели реак- 
ционная масса из 2-нафтиламина и ароматического аль“ 
дегида в молекулярных отношениях 2:[ насыщалась 
ацетиленом. Продукт реакции подвергался перегонке 
или нагревался с концентрированной соляной кислотой. 
[121—124]. В дальнейшем из 2-нафтиламина и аромати- 
ческого альдегида предварительно получалось шиффово 
основание. Последнее растворялось в спирте, к нему до- 
бавлялся анилин и катализатор, реакционная масса 
насыщалась ацетиленом. В этом синтезе роль перенос- 
чика ацетилена отводилась анилину. 

Такой выбор был сделан потому, что, во-первых, 
экспериментально было доказано, что переаминирования 
азометина не наблюдается, во-вторых, анилин энергично 
вступает в реакцию с ацетиленом, а затем он сам и по- 
лученные из него побочные продукты реакции легко 
отделяются от продуктов основной реакции [125—128]. 

Первоначально циклизацию промежуточного про- 
дукта мы осуществляли термическим методом, т. е. путем 
перегонки, но в ряде случаев осуществить перегонку не- 
возможно. Поэтому мы проводили циклизацию путем 
нагревания продуктов конденсации с соляной кислотой, 
после чего выделяли хинолиновое основание в виде хлор- 
гидрата [125]. 

Во-вторых, ранее нами было высказано предположе- 
ние, что моноэтилиденанилин является химическим ана- 
логом ацетальдегида [162], поэтому возникло предполо- 
жение о возможности замены в синтезе хинолиновых 


45 








оснований моноэтилиденового основания ацетальдеги- 
дом. С этой целью мы вводили азометин в реакцию 
с уксусным альдегидом в присутствии соляной кислоты 
как катализатора конденсации и циклизации. Проводи- 
мые нами эксперименты полностью подтвердили сделан- 
ное предположение. Таким образом, нам удалось разра- 
ботать новый вариант синтеза хинолиновых оснований 
на основе конденсации арилиден-2-нафтиламина с аце- 
тальдегидом, для которого мы предложили следующую 
схему реакции [127]: 
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В дальнейшем при конденсации арилиден-2-нафтилами- 
нов с ацетоном в присутствии кислотного катализатора 
нам удалось осуществить синтез 2-арил-4-метилпро- 
изводных 5,6-бензохинолина [126] 
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Эти исследования дали возможно 
тез производных 5,6-бензохинолина 
конденсации арилиден-2-нафти 
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соединениями, содержащими активные водородные ато- 
мы при а-углеродном атоме к карбонилу. 

Как известно, число таких органических соединений 
чрезвычайно велико, поэтому изучение их поведения в 
реакциях с арилиден-2-нафтиламинами позволило бы 
накопить материал о связи между химическим строе 
нием этих соединений и их химическими свойствами. На 
основе наших экспериментальных данных можно пола- 
гать, что в реакцию с арилиден-2-нафтиламинами можно 

/ вместо ацетальдегида вводить другие альдегиды, а вместо 
ацетона — другие кетоны. В дальнейшем в эту реакцию 
вместо ацетона были введены н-бутилметилкетон, окись 
мезитила и пинаколин, в результате чего нам удалось 
осуществить синтез 4-бутил-2-арил-, 4- (2-метил-пропе- 
нил) -2-арил- и 4-трет-бутил-2-арилпроизводные 5,6-бен- 
зохинолина. Несомненно, использование для этой ре- 
акции других алифатических кетонов приведет к 
синтезу новых 4-алкилпроизводных 2-арил-5,6-бензохино- 
лина [163]. 

До настоящего времени синтез 2,4-диарилпроизвод- 
ных 5,6-бензохинолина практически совершенно не раз- 
работан. 

та Известна работа Дзевонского [136], который осущест- 

ат вил синтез 2,4-дифенил-5,6-бензохинолина путем конден- 

и сации 1-бензоил-2-аминонафталина с ацетофеноном 
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Затем Хайген, нагревая 2-нафтиламин с дибензоилмета- 
ном, наблюдал образование 2,4-дифенил-5,6-бензохино- 
лина [102] з 
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Развивая высказанные выше положения о способ- 
ности азометинов вступать в реакцию конденсации с 
органическими соединениями с подвижными атомами 
водорода, нам удалось разработать несколько вариантов 
весьма удобных методов синтеза 2,4-диарилпроизводных 
5,6-бензохинолина. 

Для этой цели мы решили использовать реакцию кон- 
денсации арилиден-2-нафтиламина с метиларилкетонами. 

Установлено, что реакция конденсации протекает 
весьма активно в присутствии кислотного катализатора, 
причем первым продуктом реакции в ряде случаев явля- 
ется соответствующий В-нафтиламинокетон, который под 
действием кислоты относительно легко циклизуется в 
2,4-диарил-5,6-бензохинолин. Выделение свободного во- 
дорода не было обнаружено, по-видимому, он расходо- 
вался на образование побочных продуктов реакции, 
поэтому для увеличения выхода 2,4-производных 5,6-бен- 
зохинолина мы вводили в реакционную массу нитро- 
бензол. Так как синтез 2,4-диарил-5,6-бензохинолина 
является результатом по крайней мере двух последова- 
тельно протекающих реакций — реакции конденсации и 
реакции циклизации, которые катализируются кислот- 
ным катализатором,— можно, изменяя условия реакции, 
т. е. увеличивая время нагревания реакционной массы 
и количество кислоты, осуществить синтез бензохинолина 
в одну стадию. Проведенный нами эксперимент пол- 
ностью подтвердил такое предположение. 

Предложенная реакция была изучена на большом 
числе примеров. В реакцию с азометинами, полученными 
из 2-нафтиламина, были введены многие производные 
ацетофенона, метилнафтилкетона и т. д. С помощью этих 
реакций нам. удалось осуществить синтез производных 
алкил-, галогено-, нитро-, окси-, метокси-2,4-диарил- 
5,6-бензохинолина [164—166]. 

Используя данные Джона и Назички [167], которые 
заметили образование 2-арил-4-метил-5,6-бензохинолина 

при. конденсации 2-нафтиламина с бензальацетоном, 
можно было предположить, что при взаимодействии 
2-нафтиламина с бензальацетофеноном и его производ- 
ными через стадию образования фенилнафтиламиноке- 
тона осуществляется синтез 2,4-диарил-5,6-бензохино- 
лина. Этот способ может быть использован для синтеза 
2.4-диарил-5,6-бензохинолина и его производных. 
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Но этот способ значительно уступает методу получения 
производных 5,6-бензохинолина из азометинов и метил- 
кетонов. , 

По доступности исходных соединений и легкости вы 
полнения предложенный нами метод синтеза производ- 
ных 5.6-бензохинолина необходимо признать весьма 
удачным. 

В качестве типичных синтезов метил- и арилпроизвод- 
ных 5,6-бензохинолина можно привести следующие 
примеры. 

Синтез 2-фенил-5,6-бензохинолина. Реакционная масса 
из 3 г бензаль-2-нафтиламина, 2 мл уксусного альдегида, 
5 мл спирта и 1 г солянокислого нафтиламина в запаян- 
ной пробирке нагревалась на кипящей водяной бане 
30—40 мин. Продукт реакции обрабатывался водным 
аммиаком и кристаллизовался из толуола. Температура 
плавления 188 °С. Выход 1,5 г (45,3%). 

Из 152 9-нафтиламина и 1! г бензальдегида было 
получено шиффово основание, которое без кристаллиза- 
ции растворялось в 50 мл толуола, смешивалось с 8,5 г 
анилина и 4 г сулемы и насыщалось ацетиленом. После 
охлаждения выпавшие кристаллы отделялись и кристал- 
лизовались из толуола. Температура плавления 188 °С. 
Выход 6,8 г (61,3% из расчета на альдегид). 

Синтез 4-метил-2-фенил-5,6-бензохинолина и его про- 
изводных осуществлялся следующим образом: реакцион- 
ная масса из 0,05 г-моль шиффова основания, 0,05 г-моль 
ацетона, 10—15 мл спирта и 1.0 г солянокислого 2-нафтил- 
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амина или 5—7 капель концентрированной соляной 
кислоты нагревалась на водяной бане 15—30 мин, после 
охлаждения выделившийся осадок обрабатывался вод- 
ным аммиаком и кристаллизовался из спирта и толуола, 


выход конечных продуктов реакции обычно находится в, 


пределах 40—50%.. 

Синтез В-(2-нафтиламино)-В-фенилпропиофенона. Ре- 
акционная масса из бе бензаль-2-нафтиламина, 3 г аце- 
тофенона, 0,5 г солянокислого 2-нафтиламина и 10 мл 
спирта нагревалась на водяной бане 30—50 мин, после 
охлаждения кристаллы отделялись, обрабатывались вод- 
ным аммиаком и кристаллизовались из толуола. Полу- 
чено 3,8 г (выход 50%) продукта с температурой плав- 
ления 199°С. 

Синтез 2,4-дифенил-5,6-бензохинолина. Циклизация 
‘аминокетона. 0,5 г В- (2-нафтиламино) -В-фенилпропиофе- 
нона и 5 мл концентрированной соляной кислоты нагре- 
вали на водяной бане 10—15 мин. Получено 0,3 г (вы- 
ход 63,6%) продукта с температурой плавления 145 °С, 
пикрат 230 °С. 

Реакционная масса из 4 г бензаль-2-нафтиламина, 
2 г ацетофенона, 7 мл спирта, 1 мл концентрированной 
соляной кислоты нагревалась в запаянной пробирке на 
водяной бане 20—30 мин. После обработки водным ам- 
миаком получено 2,1 г (выход 364) продукта с темпера- 
турой плавления 144 °С, пикрат 230 °С. 

Синтез 2-й-ксенил-4-фенил-5,6-бензохинолина. К 1,5 г 
основания Шиффа, полученного из 2-нафтиламина и 
п-фенилбензальдегида в 30 мл спирта, добавляли при 
перемешивании по каплям 0,5 мл концентрированной 
соляной кислоты, 0,8 г ацетофенона и 0,5 мл нитробен- 
зола. Реакционная масса нагревалась на водяной бане 
с обратным холодильником в течение | час. Выделенный 
при охлаждении осадок после обработки аммиаком кри- 
сталлизовали из смеси спирт: толуол (1:1). Продукт 
представляет собой белые кристаллы с температурой 
плавления 222—223 °С. Выход 37%. 

В таких же условиях из 1Бег 
амина, 0,9 г п-фенилацетофенона по 
5,6-бензохинолин, 

187 °С. Выход 55%. 


Данные о синтезированных нами соединениях 5,6-бен- 
зохинолина приведены в табл. : 


п-ксеналь-2-нафтил- 


лучен 2,4-диксенил- 
продукт с температурой плавления 


1—2 (см. приложение). 
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СИНТЕЗ СТИРИЛПРОИЗВОДНЫХ 
5,6-БЕНЗОХИНОЛИНА 


В последнее время большое внимание уделяется син- 
тезу 2- и 4-стирилпроизводных хинолина. Это объясня- 
ется тем, что стирильная группировка обладает интерес- 
ными химическими свойствами. В синтетических произ- 
водных стирилхинолина содержится хромоген, поэтому 
введением ауксохромных групп можно получить продук- 
ты от желтого до красного цвета. 

Стирилпроизводные хинолина нашли применение в 
фотохимии, так как конъюгированная система хинолино- 
вого кольца и стирильной группировки, действуя согла- 
сованно, сенсибилизирует  светочувствительный слой 
фотографической пленки. 

В фотографии широко используются гемоцианиновые 
красители, представляющие собой четвертичные соли 
стирилхинолинов [168]. 

Так, иодэтилат 2- (п-диэтиламиностирил) -6-диметил- 
аминохинолина под названием пантохром 1 применяется 
в фотографии в качестве оптического стабилизатора, по- 
вышая чувствительность галоидного серебра к желтым, 
оранжевым и частично красным лучам. 

В то же время красители, содержащие нитростириль- 
ную группировку, проявляют противоположное действие. 
Введение их в фотоэмульсию приводит к резкому сниже- 
нию светочувствительности, например, метилсульфоме- 
тилат 9-(м-нитростирил) -6-этоксихинолин, пинакриптол 
желтый ПИ, является одним из наиболее известных десен- 
сибилизаторов фотоматериалов. 
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Интерес к синтезу этих соединений был вызван еще 
и тем, что среди них были обнаружены вещества, обла- 
дающие высокой антибактериальной, противогрибковой 
и цитостатической активностью. 

Ряду ученых [169—171] на основе стирилпроизводных 
хинолина удалось создать несколько эффективных ле- 
карственных препаратов, среди которых можно назвать 
трихомонацид (1), применяемый для лечения трихомо- 











надных инфекций, и аминохол (1) — средство для лече- 
ния лямблиозов. Последний задерживает рост актино- 
мицетов, стафилококков, стрептококков и т. п. 
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С целью синтеза еще более активных соединений 
м. В. Рубцов с сотрудниками описал новый способ по- 
лучения замещенных 2-стирил-хинолинхинонов-5,6 [169]. 
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Сущность предложенного ими метода заключается в 
окислении 2-стирил-6-оксихинолина в 9-стирил-б-оксихи- 
нолинхинон-5,6, который действием первичных или вто- 
ричных аминов превращается в 2-стирил-6-алкил (ди- 
алкил) аминохинолинхинон-5,6 
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Но особо большое внимание в настоящее время уде- 
ляется синтезу стирилхинолинов в связи с тем, что среди 
них найдены вещества противоопухолевого действия 
[172—175]. Наиболее активным из них в эксперименте-на 
животных оказался 4-п-диметиламиностирилхинолин, Ко- 
торый получается при конденсации лепидина с П-диме- 
тиламинобензальдегидом 
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Высокую биологическую активность этого препарата 
подавлять развитие лимфомы 8 у крыс по сравнению 
с активностью 4- (п-диметиламиностирил) -пириднна Бен- 
нер объясняет наличием в молекуле третьего цикла, 
т.е. за счет увеличения площади молекулы. По его мне- 
нию противоопухолевое действие диалкиламиностирил- 
хинолинов определяется гетероциклической частью .моле- 
кулы, а аминостирильная группа служит для прикрепле- 
ния молекулы к участкам опухолевои клетки. 
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В работах Беннера устанавливалось влияние замести. 
телей на противоопухолевую активность стирилов. Было 
найдено, что замена фенильного радикала в стирильной 
группировке на тиофеновое или индольное ядро не по- 
Ддавляет физиологической активности. 

Введение галоидов в гетероциклическую систему или 
в ароматическое ядро стирильной группировки оказы- 
вает положительное влияние на их противоопухолевую 
активность. Замена диметиновой группировки (—СН= 
=СНЫ—) на диазогруппу (—М№=мМ-—), азометиновую 
группировку (—М№=СН—) или насыщенную цепочку 
(—СН.—СН.—) приводит к исчезновению противоопухо- 
левого действия. Замена группировки (—СН=СН-—) на 
более ненасыщенную цепочку (—СН=СН—СН=СН—), 
т. е. увеличение цепи конъюгации, не оказала положи- 
тельного влияния. 

Замена диметиламинной группировки на атом фтора 
оказала отрицательное действие на биологическую 
активность, в то время как замена диметиламинной 
группировки на метоксильную группу позволила полу- 
чить препарат, активный против саркомы Уокера. 
С целью дальнейшего увеличения площади молекулы 
Беннеру с сотрудниками при конденсации 4-метил- 
5,6-бензохинолина с п-диметиламинобензальдегидом уда- 


лось синтезировать 4- (и-диметиламиностирил) -5,6-бензо- 
хинолин 
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однако это соединение не обнаружило значительной 
противоопухолевой активности. 

В литературе [176] имеются указания на то, что №— 
окись стирилхинолина — обладает фунгицидным дейст- 
вием против АсрегаЙШи$ швег и бактериостатическим 
действием против 5{арйу10сосси$ и Езспемсвасой. При 
исследовании стирилов было замечено, что введение 
метоксильной группы в фенильный радикал стирильной 
группировки повышает их биологическую активность. 


54 

















В литературе имеются данные о наличии антигель- 
минтной активности у производных стирилхинолина [177]. 

Из приведенного обзора следует, что стирилпроизвод- 
ные 5,6-бензохинолина практически изучены недоста- 
точно. Можно полагать, что они могут явиться исход- 
ными веществами для синтеза соединений, представляю- 
щих практический интерес. 

Вот почему нами были проведены исследования в об- 
ласти синтеза стирилпроизводных 5,6-бензохинолина. 

В нашей лаборатории были разработаны два удоб- 
ных одностадийных метода синтеза 4-стирилпроизвод- 
ных 5,6-бензохинолина. 

Первый метод основан на реакции конденсации 
2-нафтиламина с дибензилиденацетоном или его произ- 
водными [178—184]. 

Здесь имеет место следующий цикл химических пре- 
вращений: 
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Второй метод, имеющий значительно более широкое 
применение, основан на реакции конденсации арилиден- 
2-нафтиламина с арилиденацетоном в присутствии ки- 
слотного катализатора. 

Схему реакции можно представить следующим об- 
разом: 
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Эта реакция была изучена на большом числе произ- 
водных арилиденацетона, что позволило получить целый 
ряд неизвестных до сих пор 4-стирилпроизводных 
2-арил-5,6-бензохинолина с различными заместителями 
в ароматическом радикале стирильной группы, а именно: 
нитро-, окси-, метокси-, диметиламиногруппы, галогены. 

В настоящее время в реакцию конденсации с арили- 
ден-2-нафтиламином введены арилиденовые производные 
метилэтилкетона строения [178—185] 


Х—СвН.—СН=СН—<0-=СН,—СН, — СН, —СН=С—СОСН 
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При конденсации арилиден-2-нафтиламина с 1-арил-пен- 
тен-1-оном-3 получены производные 2-арил-3-метил-4-сти- 
рил-5,6-бензохинолина (ПТ), а с 1-арил-2-метилбутен-1- 
оном-3 получены производные 2-арил-4- ([В-метил) -сти- 
рил]-5,6-бензохинолина (У) 
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Описанная выше реакция открывает широкие пер- 
спективы использования в этих синтезах вместо арили- 
денацетона его винилогов. Действительно, вводя в ре 
акцию с арилиден-2-нафтиламином циннамилиденаце- 
тон [186], нам удалось синтезировать бензохинолиновые 
основания, имеющие в положении 4 заместитель с сопря- 1 
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женной системой двойных связей. Эту реакцию можно 
выразить следующим образом: 


сн-сн=снЬ-СьН, 
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Нами также разработан новый вариант синтеза 
Ни дистирилов 5,6-бензохинолинового ряда — соединений с 
е исключительно большим числом сопряженных л-связей. 
Синтез этих соединений основан на конденсации диазо- 
метина из терефталевого альдегида и 2-нафтиламина 
с бензальацетоном [187] или его производными, схема 
этой реакции может быть представлена в следующем 
виде: 
2 м=он-ан. сн Хх 
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Несомненно, что для синтезов дистирильных производ- 
ных 5,6-бензохинолина могут быть использованы и дру- 
гие азометины, полученные из 2-нафтиламина и арома- 
тических диальдегидов. 

Разработанный нами метод открывает перспективу 
синтеза бензохинолиновых соединений с большим числом 
ие. сопряженных л-связей, молекулы которых могут иметь, 
большую площадь. Эти два фактора, как известно, 
имеют большое значение для направленного синтеза био- 

логически активных соединений. 
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Синтез 4-стирил-2-фенил-5,6-бензохинолина. Реакци- 
онная масса, состоящая из 0,01 г-моль бензаль-2-нафтил- 
амина, 0,0] г-моль бензальацетона, 10 мл спирта и 1,0 г 
хлоргидрата 2-нафтиламина (или | мл концентрирован- 
ной соляной кислоты), нагревалась в запаянной ампуле 
на водяной бане в течение 40 мин. Выпавшие кристаллы 
обрабатывались водным аммиаком и кристаллизовались 
из смеси спирта с толуолом (1:1). Продукт с темпера- 
турой плавления 173 °С. Выход 514%. 

Синтез 4-(п-фенилстирил)-2-фенил-5,6-бензохинолина. 
Реакционная масса из 20 че бензаль-2-нафтиламина, 
1,12 г п-фенилбензальацетона, 15 мл спирта, 0,5 мл кон- 
центрированной соляной кислоты и 0,5 мл нитробензола 
нагревалась в запаянной пробирке при 120° в течение 
40 мин. Выпавший после охлаждения осадок кристалли- 
зовался из смеси спирта с толуолом. Температура плав- 
ления 209—211 °С. Выход 48%. 

Данные о синтезированных нами стирилпроизводных 


5,6-бензохинолина приведены в табл. 3 (см. прило- 
жение). 
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СИНТЕЗ МНОГОЯДЕРНЫХ 
ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 


Среди алкалоидов найдены соединения, содержащие 
в молекуле несколько одинаковых или различных ядер 
гетероциклов. К ним относятся хинин, анабазин, нико- 
тин и т. п. Как правило, соединения такого типа обла- 
дают значительной и разнообразной физиологической 
активностью [188—189]. 

Это обстоятельство послужило основой для синтеза 
многоядерных гетероциклических соединений, содержа- 
щих в молекуле различные гетероциклы. С целью син- 
теза биологически активных соединений проводились 
исследования по синтезу многоядерных гетероцикличе- 
ских соединений, в которых присутствовали два хиноли- 
новых цикла или хинолиновый цикл находился в соеди- 
нении с другими гетероциклами. К числу этих работ 
необходимо отнести работу Каплана [190] и др., в кото- 
рой была осуществлена конденсация цинхонинового аль- 
дегида с хинальдином и лепидином и хинальдинового 
альдегида с хинальдином и лепидином. В зависимости 
от условий реакции и применяемых катализаторов были 
получены дихинолиновые производные этанола или 
этилена 
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Луговкин [191] осуществил конденсацию хинальдина 
с хинолин-б-альдегидом 
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В работе А. К. Шейнкмана, Р. Д. Бондарчука и 
А. Н. Коста [192] был осуществлен синтез 1-бензоил-9- 
(2’-пиррил) -1,2-дигидрохинолина следующим образом: 
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В работе А. Н. Коста, А. К. Шейнкмана и Е При- 
лелской [193] при взаимодействии 1- бензоилпиридин! иЙ- 
хлорида с алкилтетрагидрохинолинами был осуществлен 
синтез 1-алкил-6-(пиридил-4^) -1,2.3.4-тет рагидрохиноли- 
нов 


<» — 308% 


0, 1 
В 
В настоящее время синтезированы соединения, содер- 
жащие в молекулах наряду с хинолиновыми также фура- 
новые, бензимидазольные ядра [194—196], например: 
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Альберту [197] при взаимодействии 4-хлор-5,6-бензо- 
хинолина с пиперидином удалось осуществить синтез 
4- (М-пиперидил) -5,6-бензохинолина 
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Интересный метод синтеза многоядерных производ- 
ных бензохинолина разработан в Институте элементо- 
органических соединений Академии наук СССР. 

Было установлено, что при конденсации 4,4”-бис- 
(ацетоацетил)-дифенилоксида с 2-нафтиламином обра- 
зуется соответствующий дианил. В зависимости от 
условий циклизация дианила может проходить в двух 
различных направлениях. Под действием безводной 
НЕ циклизация проходит в положение «три» кольца 
нафталина, что сопровождается образованием производ- 
ного 6,7-бензохинолина. В присутствии солянокислого 
2-нафтиламина циклизация осуществляется в 1 ое 
положение, в результате чего образуется производное 
5,6-бензохинолина. Общую схему этих превращений 
можно представить следующим образом: (см. стр. 62). 

Таким образом, в этом исследовании подтверждается 
ранее отмеченное положение о том, что циклизация ани- 
лов, а следовательно, и дианилов в производные 5,6- или 
6,7-бензохинолина определяется условиями реакции. 

С целью получения новых физиологически активных 
соединений мы поставили задачу осуществить синтез НО- 
вых гетероциклических соединений, в которых в 5,6-бен- 
зохинолиновом кольце в качестве заместителеи нахо- 
дятся ядра других гетероциклов. До сих пор такие иссле- 
дования практически не проводились. 

В настоящей работе описан разработанный нами ме- 
тод, позволяющий получать полигетероциклические со- 

единения. Этот метод основан на реакции каталитической 
конденсации арилиден-2-нафтиламинов с метилкетонами 
гетероциклического ряда, а также азометинов, получен- 
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ных из гетероциклических альдегидов и 2-нафтиламина, 


с метилкетонами жирноароматического или гетероцикли- 
ческого рядов. 

На основе этой реакции было разработано три ва- 
рианта синтеза многоядерных гетероциклов [198—199]: 

а) реакция арилиден-2-нафтиламина с метилкетона- 
ми гетероциклического ряда: 2-ацетил-тиофеном, 2- и 
3-ацетилпиридином, 2-ацетилхинолином, ацетилкумари- 
ном. Например, реакцию 2-ацетилтиофена с арилиден-2- 
нафтиламином можно представить следующим образом: 
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В этом варианте гетероциклическое кольцо в качестве 
заместителя находится при четвертом углеродном атоме 
5,6-бензохинолинового ядра. Таким способом нам уда- 
лось синтезировать соединения, в которых наряду с 
5,6-бензохинолиновым циклом содержится пиридиновое, 
тиофеновое, хинолиновое и кумариновое кольцо; 

6) реакция азометина, полученного из 2-нафтиламина 
и гетероциклического альдегида, с метиларилкетоном. 
Например, реакцию 2-тенилиден-2-нафтиламина и ацето- 
фенона можно выразить в следующем виде: 
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В этом варианте гетероциклическое ядро в качестве 
заместителя будет находиться при втором углеродном 
атоме бензохинолинового ядра; 

в) реакция азометина, полученного из гетероцикличе- 
ского альдегида и 2-нафтиламина, с метилкетоном гете- 
роциклического ряда. В зависимости от характера гете- 
роцикла в азометине и метилкетоне можно синтезировать 
гетероциклические системы, в которых в бензохинолино- 
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вом цикле в качестве заместителей в положении 2 и 4 бу. 
дут находиться одинаковые или разные гетероцикличе- 
ские ядра. На примере конденсации 2-тенилиден-2-наф- 


тиламина с 3-ацетилпиридином направление реакции з 
можно представить следующим образом: 
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Представление о характере синтеза многоядерных 
гетероциклических соединений с различными гетеро- 
циклами можно получить при рассмотрении реакций 
конденсации 2-хинолиден-2-нафтиламина с различными 


Тали образом, на © 
метилкетонами. Приводим схему этих синтезов: 
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К исследованиям в этой области можно отнести так- 
же и изученные нами реакции конденсации арилиден-2- 
нафтиламинов с 2-тенилиденацетоном или 6-хинолиден- 
ацетоном. В результате этих реакций нам удалось синте- 
зировать соединения, в которых положение ‚ «четыре» 
5,6-бензохинолинового кольца через винилиновый радикал 
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(—СН=СНЫ—) соединено с ядром тиофена или хино- 
лина. Такое направление реакции можно выразить сле- 
дующей схемой: 
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Таким образом, на основе 2-нафтиламина, аромати- 
ческих альдегидов и метилкетонов различных гетеро- 
циклических рядов можно осуществлять синтез соедине- 
ний с различными сочетаниями гетероциклических ядер. 

Синтез полициклических соединений, содержащих в 
молекуле два 5,6-бензохинолиновых цикла, нам удалось 
осуществить, используя для этих реакций дикетоны и 
диальдегиды ароматического ряда. 

Так, вводя в реакцию с арилиден-2-нафтиламином 
п-диацетилбензол [173], мы осуществили синтез соедине- 
ний, в которых два 5,6-бензохинолиновых цикла В поло- 
жении 4 соединены между собою п-фениленовым ра- 
дикалом 
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В случае применения 4:4/-диацетилдифенила нам 
удалось осуществить синтез соединений с еще большим 


5. Н. С. Козлов 
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числом сопряженных л-связей, в которых два бензохино- с 
линовых ядра соединены между собою в положении 4 
ксениленовым радикалом 
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Если в реакцию с диазометином, полученным из тере- зы сНтеЗа 
фталевого альдегида и 2-нафтиламина, вводить метил- к" ере 
арилкетоны, можно осуществить синтез ди-5,6-бензо- и нейшеТ 
хинолинов, в которых 5,6-бензохинолиновые ядра в | | а 602 
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2-нафтиламина [200] с жирны 
скими кетонами 
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Таким образом, указанные выше различные вариан- 
ты синтеза открывают широкие перспективы получения 
многоядерных гетероциклических систем, интересных для 
дальнейшего изучения. 

Эти соединения могут проявить специфические для 
них физиологические свойства в связи с большой пло- 
щадью, занимаемой молекулой, и большим числом сопря- 
женных л-связей. Среди них можно ожидать наличие 
соединений с электронной проводимостью. 

Данные о синтезированных нами хинолиновых соеди- 
нениях этого ряда приведены в табл. 4—8 (см. прило- 
жение). 

Синтез  2-тиенил-4-фенил-5,6-бензохинолина. Реак- 
ционная масса, состоящая из 0,01 г-моль тиенилиден- 
2-нафтиламина, 0,01 г-моль ацетофенона, 10 мл метанола 
и 10 капель концентрированной соляной кислоты, нагре- 
валась в запаянной ампуле на водяной бане в течение 
30—60 мин. После охлаждения полученный кристалли- 
ческий продукт обрабатывали раствором водного ам- 
миака и перекристаллизовывали из смеси бензол : мета- 
нол в соотношении 1:1. Продукт реакции — кристаллы 
с температурой плавления 181—182 °С. Выход 30—40%. 

Аналогичным методом из бензаль-2-нафтиламина и 
2-ацетилтиофена был получен 2-фенил-4-тиенил-5,6-бензо- 
хинолин — кристаллический продукт с температурой 
плавления 149—150 °С. Выход 52%. 

Из тенилиден-2-нафтиламина и 2-ацетилпиридина был 
получен 2-тиенил-4- (3-пиридил) -5,6-бензохинолин — кри- 
сталлы с температурой плавления 196—197°С. Вы- 
ход 34%. 

Синтез 2-й-ксенил-4-(2-тиенил)-5,6-бензохинолина. 
К раствору 1,5 г п-ксеналь-2-нафтиламина в спирте при- 
бавляли 0,5 мл концентрированной соляной кислоты, 


5* 


67 





0.6 мл нитробензола, 0,7 г 2-ацетилтиофена. Реакционная 
масса нагревалась в запаянной ампуле при 110°С в те- 
чение | час. После обычной обработки получено 0,84 г 
продукта с температурой плавления 209—210°С. Вы. 
ход 42%. 

В таких же условиях из П-ксенил-2-нафтиламина и 
3-ацетилпиридина получен 2-(п-ксенил) -4- (3-пиридил) - 
5,6-бензохинолин — кристаллы с температурой плавле- 
ния 209—911 °С. Выход 33%. 

Синтез 2-(2-хинолил)-4-(3-пиридил)-5,6-бензохинолина. 
Спиртовый раствор 0,005 г-моль 2-хинолиден-2-нафтил- 
амина, 0,005 г-моль 3-ацетилпиридина и 7 капель кон- 
центрированной соляной кислоты нагревали на кипящей 
водяной бане в течение | час в запаянной ампуле. После 
охлаждения выпавшие кристаллы  отфильтровывали, 
обрабатывали спиртовым раствором аммиака и перекри- 
сталлизовывали из спирта. Температура плавления 
294—995 °С. Выход 10%. 

Синтез и-(бис-2-[(4-фенил)-5,6-бензохинолил]}-бензо- 
ла. 1,0 г основания Шиффа, полученного из терефтале- 
вого альдегида и 2-нафтиламина в молекулярных отно- 
шениях 1:2, растворяют в 10 мл спирта. К полученному 
раствору прибавляют 0,8 мл концентрированной соляной 
кислоты, 0,8 мл ацетофенона и 1,0 мл нитробензола. 
Реакционная масса в запаянной ампуле нагревалась при 
110—115°С в течение 1 час. После обычной обработки 
получен кристаллический продукт с температурой плав- 
ления 330—332 °С (из диоксана). Выход 41%. 

В таких же условиях из 1,0 г основания Шиффа, по- 
лученного из 2-нафтиламина и 4,4’-дифенилдиальдегида, 
получен 4,4’-{бис-2-[4- (фенил) -5,6-бензохинолил]} -дифе- 
нил — кристаллы с температурой плавления 332—333 °С. 
Выход 42%. 

Синтез 2,2’,4,4’-тетрафенил-хино-5,6-хинолина. К 1.0 г 
основания Шиффа, полученного при взаимодействии 
2,6-диаминонафталина и бензальдегида в молекулярных 
отношениях 1:2 в 15 мл изопропилового спирта, по 
каплям прибавляется 0,5 мл концентрированной соляной 
кислоты, 0,8 мл нитробензола, 0,8 мл ацетофенона. 
Реакционная масса в запаянной ампуле нагревалась до 
110 °С 3 час. Получено 0,72 г (выход 45%) вещества 
с температурой плавления 340—342 °С (на блоке). 
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СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ 5.6-БЕНЗОХИНОЛИНА 
С КОНДЕНСИРОВАННЫМИ ЦИКЛАМИ 


Под этой группой производных 5,6-бензохинолина мы 
подразумеваем соединения, в которых в положении ра 
или 3,4-хинолинового цикла или в бензольном кольце 
находится циклическая система с двумя углеродными 
атомами, общими для обоих циклов. 

Синтез таких соединений представляет большое науч- 
ное значение, так как открывает интересные перснекти- 
вы для дальнейшего развития хинолинового синтеза. 

В успешном развитии такого рода синтезов необхо- 
димо отметить исследования Б. М. Михайлова: с сотруд- 
никами, которым удалось разработать интересные 
способы получения конденсированных производных 
5,6-бензохинолина. В результате конденсации бензили- 
ден-2-нафтиламина с производными дигидрофурана и 
циклогексен-1-илэтиловым эфиром был синтезирован ряд 
новых производных 5,6-бензохинолина с конденсирован- 
ными циклами [53—62]. 

Инденпроизводные 5,6-бензохинолина строения (0, 
(1) были синтезированы Н. Антаки [201] при конденса- 
ции 2-нафтиламина с основаниями Манниха, полученны- 
ми из формальдегида, индандиона-1,3 и пиперидина, 
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Нам впервые удалось разработать синтез производ- 
ных 5,6-бензохинолина с конденсированными циклами 
на основе реакции конденсации арилиден-2-нафтилами- 
нов с кетонами и дикетонами циклического строения. 

В этих исследованиях мы исходим из теоретических 
предположений о том, что в циклических кетонах благо- 
даря наличию электроноакцепторной карбонильной 
группы при а-углеродном атоме создается электронная 
ненасыщенность и водородные атомы приобретают повы- 
шенную активность. Такие представления подтвержда- 
ются многочисленными экспериментальными данными, 
которые указывают на то, что, например, в реакциях 
конденсации циклических кетонов с альдегидами обра- 
зуются а-бензилиденовые производные кетонов. 

Еще большую химическую активность водородных 
атомов нужно ожидать в циклических дикетонах-1,3, 
в которых метиленовая группа находится между двумя 
карбонилами. Эти представления были полностью под- 
тверждены экспериментальными данными. 

Действительно, такие моноциклические кетоны, как 
циклопентанон и циклогексанон, вступают в реакцию 
конденсации с азометинами [203—204]. Но для осущест- 
вления этой реакции требуется наличие катализатора — 
соляной кислоты. Ее действие, по-видимому, будет но- 
сить такой же характер, как указывалось нами ранее. 
Следовательно, для отрыва водородного атома от цикли- 
ческого монокетона требуется в первую очередь увели- 
чение поляризации азометиновой связи, т. е. повышение 
активности молекулы азометина. 

Однако вопрос о характере влияния протона на моле- 
кулу моноциклического кетона еще нуждается в дальней- 
шем исследовании. 

Если в реакцию с азометинами вводить циклические 
дикетоны-1,3, например фенидон (5-фенилциклогексан- 
дион-1,3), димедон (5,5-диметилциклогександион-1,3), 
5-“-фурилциклогександион-1,3, индандион-1,3, фенилин 
[205—207], то все эти кетоны легко присоединятся по 
азометиновой связи даже в отсутствие катализатора. 
Следовательно, они содержат водородные атомы, кото- 
рые легко подвергаются протонизации и как бы сами 
выполняют роль катализатора в этих реакциях. 

Высокая химическая активность названных выше 
циклических дикетонов-1|,3 объясняется особым химиче- 
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ским строением молекул этих соединений, которые, как 
известно, существуют в двух таутомерных формах, а в 
протоноакцепторном растворителе (спирт) образуют 
один энолятанион 
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До настоящего времени реакции азометинов с моно- 
циклическими кетонами и особенно с циклическими дике- 
тонами-1,3 практически не были изучены [208]. В то же 
время можно ожидать, что исследование в этой области 
может способствовать накоплению новых данных о зави- 
симости между химическим строением и реакционной 
способностью вещества, а также и о механизме реакции 
конденсации и циклизации. 

Исследования реакции конденсации арилиден-2-наф- 
тиламинов с циклогексаноном [234] позволили значи- 
тельно уточнить наши представления о механизме изучае- 
мых нами реакций. 

Было установлено, что в зависимости от условий 
проведения реакции можно получить теоретически ОжЖи- 
даемые промежуточные продукты и установить последо- 
вательность их перехода в конечные продукты. 

При конденсации бензаль-2-нафтиламина с цикло- 
гексаноном в мягких условиях, т. е. без нагревания и В 
присутствии 1—2 капель концентрированной соляной 
кислоты, через 2—3 мин образуется смесь аминокето- 
на (Г) и оксипроизводного тетрагидро-5,6-бензохино- 
лина (11). Если увеличить время реакции до 1—2 час, 
повысить температуру реакции до 100°С и увеличить 
количество катализатора, в качестве основного продукта 
получается дигидропроизводное 5,6-бензохинолина (П]). 

Если проводить реакцию в этих же условиях, но в 
присутствии нитробензола, образуется только соединение 
5.6-бензохинолинового ряда (ТУ). 

Экспериментально был установлен порядок превра- 
щения (Г), (И), (ПО в (У), который можно предста- 

вить следующей схемой: 
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В случае реакции бензаль-2-нафтиламина с циклопен- 
таноном ‘удается получить лишь `дигидропроизводное, 
которое при нагревании с нитробензолом превращается 
в соединение 5,6-бензохинолинового ряда. 

Можно полагать, что аминокетоны и оксипроизвод- 
ные тетрагидрохинолина, полученные из азометина и 
циклопентанона, более реакционноспособны, чем анало- 
гичные соединения, получаемые из азометина й Цикло- 
гексанона. 

Следовательно, в ряде случаев, регулируя ‘условия 
реакции, можно получать теоретически ожидаемые про- 
межуточные продукты реакции. При’ исследовании реак- 
ций азометинов с различными циклическими дикетона- 
ми-1,3 нам удалось наблюдать интересную зависимость 
между химическими свойствами азометинов ин дикето- 
нов-1,3 и строением их молекул. а 

Во-первых, совершенно различно ведут себя в ре- 
акциях ‘с дикетонами-1,3 азометины, полученные из 
ароматических альдегидов и анилина и его производных, 
и азометины, ‘полученные из ароматических альдегидов 
и 2-нафтиламина. Во-вторых, по-разному в реакциях с 
азометинами ведут себя циклические дикетоны-1.3 с за. 
мещенными и незамещенными водородными атомами в 
положении 2. 

Эти положения подтверждаются нашими эксперимен- 
тальными данными. 

Так, при конденсации бензальанилина, бензаль-и-то- 
луидина, бензаль-п-хлоранилина, бензаль-п-броманили- 
на, бензаль-п-анизидина с индандионом-1,3, биндоном, 
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димедоном, фенидоном наблюдается расщепление моле- 
кулы азометина на амин И ароматический альдегид. 
В дальнейшем происходят вторичные химические. реак- 
ции дикетонов с ароматическими альдегидами ИЛИ 
аминами. 

При конденсации индандиона-1,3 с бензальанилином 
в качестве единственных продуктов реакции выделены 
анилин и бензальиндандион-1,3 
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т е циклический дикетон-1,3 оказался химически свя- 
занным с альдегидом, причем реакция протекает необы- 
чайно быстро. Е 

В то же время биндон с этими же азометинами обра- 
зует совершенно другие конечные продукты реакции, 
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т.е биндон оказался в химическом соединении с ани- 
лином. 

Производные дигидрорезорцина в’ процессе реакции 
с указанными выше азометинами образуют ароматиче- 
ский амин и бензилиденовые производные бис-дигидро- 
резорцина, например: 
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Нами установлено, что только с азометинами, по 


: ЛУчен. 
ными из ароматических альдегидов и эфиров п-амино- 
бензойной кислоты, например, с бензаль-п-карбометокси. 


анилином, фенидон и 5- (-фурил) -циклогександион-1 3 
образуют обычные продукты присоединения, соответст. 
вующие В-ариламинодикетонам, 
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Но индандион-1,3 в реакции с этими азометинами 
расщепляет азометин, образуя соответствующие произ- 
водные бензилиден-1,3-индандиона. 

Мы полагаем, что одной из важнейших причин, вызы- 
вающих неустойчивость В-ариламинодикетонов, является 
сохранение одного активного водородного атома при 
втором углеродном атоме в остатке молекулы дикетона. 
Это положение подтверждается нашими эксперимен- 
тальными данными, которые показали, что реакция 
2-монозамещенных циклических дикетонов-1,3 с азоме- 
тинами носит несколько иной характер. Так, при взаимо- 
действии бензаль-анилина, бензаль-п-броманилина с 
2-бензилиндандионом-1,3, п-бромбензилиндандионом-1,3 
образуются обычные продукты присоединения, которые 
при нагревании в кислой среде расщепляются на ани- 
лин, бензальдегид и 2-бензилиндандион-1,3 
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Совершенно иначе ведут себя циклические дикетоны-1,3 
в реакциях с арилиден-2-нафтиламинами, где в первой 
же стадии реакции образуются 3,4-производные 1,2-ди- 
гидро-5,6-бензохинолина, 
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Можно полагать, что синтез 1,2-дигидрохинолинов про- 
ходит через образование ряда промежуточных соедине- 
ний, из которых главным является соответствующий 


В-ариламинодикетон, который в дальнейшем циклизу- 
ется в соответствующее дигидропроизводное 
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Синтезированные нами 1,2-дигидрохино 


ЛИнНЫы при на- 
гревании с нитробензолом превращаются в 
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При конденсации арилиден-2-нафтиламинов с 2-бромди- | 
медоном в качестве единственных продуктов реакции 
получены соответствующие. 2-арил-3,4-[27,3’” (циклогексе- 
нон-1) ]-1,2-дигидро-5,6-бензохинолины: характер этой ре- 
акции мы представляем следующим образом: 
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В последнее время нами разработан новый способ 
синтеза соединений 5,6-бензохинолинового ие ры 
денсированными циклами. Для этой цели был В" 
рован 2,6-диаминонафталин, из последнего и аром _ 
ских альдегидов получены соответствующие оао. 
Диазометины были введены в реакцию с метиларилкет 
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нами, в результате которой удалось синтезировать ряд 


производных 5,6-бихинолинов [207] 
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Эти соединения представляют ‹обою высокоплавкие 
кристаллические вещества с большим числом сопряжен- 
ных л-связей атомов углерода с углеродом (>С=С<) 
и углерода с азотом (>С=М-—). 

На основе реакции конденсации арилиден-2-нафтил- 
аминов с никлическими дикетонами-1,3 удалось синтези- 
ровать много новых конденсированных соединений — 
производных 5,6-бензохинолина и доказать, что исследо- 
ванная реакция носит не частный, а общий характер. 

В последнее время группа латвийских ученых [202] 
приступила к исследованию реакций конденсации арили- 
ден-2-нафтиламина с циклическими дикетонами-1,3. Ими 
были исследованы реакции конденсации арилиден-2-наф- 
тиламинов с циклогександионом-1,3 и димедоном. 

Рассматривая механизмы реакции, которые в конеч- 
ном счете определяют состав и структуру промежуточ- 
ных и конечных продуктов реакции, авторы предложили 
следующую схему теоретически возможных направлений 
исследуемой реакции. По экспериментальным данным 
они полагают, что реакция протекает по второму направ- 
лению. 

По данным элементарного анализа и ИК-спектроско- 
пии ими доказано, что в процессе реакции первоначально 
образуются производные 1,2-дигидро-5,6-бензохинолины, 
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которые при окислении хромовым ангидридом превра- 
щаются в производные 5,6-бензохинолина. 

Синтез ?-фенил-3,4-(1’,2/’-циклогексилен )--1,2-дигидро- 
5,6-бензохинолина. К нагретому . раствору 2,30. г 
(0,02 моль) бензаль-2-нафтиламина в спирте добавляли 
0,5—0,6 мл эфирата бора (или 6—8 капель концентри- 
рованной соляной кислоты) и 1,5 мл циклогексанона. 
Реакционную смесь нагревали 1,5 час на водяной бане. 
После охлаждения получен кристаллический осадок, ко- 
торый обрабатывали водным аммиаком. Продукт имел 
температуру плавления 138—139 °С. Выход 65%. 

Синтез 2-фенил-3,4- ( 1’,2/-ци клогексилен)-5,6-бензохи- 
нолина. |. Смесь из 230 г бензаль-2-нафтиламина, 3 мл 
нитробензола, 10 капель концентрированной соляной 
кислоты, |,5 мл циклогексанона и 20 мл спирта нагре- 
вали в запаянной ампуле | час при 140°С. Продукт ре- 
акции — кристаллы с температурой плавления 117— 
118 °С из спирта. Выход 62%. 

ИН 2-фенил-3,4- (1',2’-циклогексилен) -1,2-дигидро- 
5,6-бензохинолина, 1 мл нитробензола, 5—7 капель кон- 
центрированной соляной кислоты нагревали 1 час при 
140—150° в ампуле. После охлаждения и обработки 
раствором соды было выделено 0,7 г 2-фенил-3,4- 
( 1’,2’-циклогексилен) -5,6-бензохинолина. 
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СИНТЕЗ КАРБОНИЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 
5,6-БЕНЗОХИНОЛИНА 


Карбонильные производные 5,6-бензохинолиновых 
оснований практически не изучены. В то же время можно 
ожидать, что они могут явиться исходными веществами 
в синтезе новых производных хинолинового ряда. Пока 
еще не удалось ввести карбонильную группу в молекулу 
хинолинового основания с помощью обычных методов 
Гаттермана-Коха или Вильсмайера. Не получил разви- 
тия и метод синтеза альдегидов путем гидролиза дига- 
лоидметилхинолинов. 

В настоящее время хорошо изучен способ получения 
альдегидов пиридинового и хинолинового ряда, основан- 
ный на окислении их 2- и 4-метилпроизводных двуУ- 
окисью селена. Это объясняется тем, что метильные 
группы в положении «два» и «четыре» обладают повы- 
шенной активностью. На основе этой реакции уже полу- 
чено значительное количество альдегидов хинолинового 
ряда. В то же время в ряду 5,6-бензохинолина известно 
лишь два альдегида: это 5,6-бензохинолин-4-альдегид, 
который был получен окислением 4-метил-5,6-бензохино- 
лина двуокисью селена в кипящем растворе ксилола с 
выходом 63% [209], и 5,6-бензохинолин-2-альдегид, полу- 
ченный Матьесом [210] путем окисления 2-метил-5,6-бен- 
зохинолина двуокисью селена или воздухом В газовой 


азе. 
В этих же условиях мы пытались ОКиИСлЛиИТЬ 4-метил- 


2-фенил-5,6-бензохинолин двуокисью селена, но даже 
после многочасового нагревания были выделены исход- 
ные продукты. Окисление удалось осуществить лишь 
пятичасовым нагреванием реакционной массы в растворе 
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кипящего диоксана. Выход 2-фенил-5,6-бензохинолин- 
4-альдегида достигал 55%. В дальнейшем выход альде- 
гида был повышен до 78% за счет растворения окисли- 
теля в расплавленном исходном основании [211]. Окис- 
ление хинолинового основания заканчивалось за 30 мин. 
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Изучая окисление различных 2-арил-4-метилпро- 
изводных 5,6-бензохинолина, нам удалось установить 
заметное влияние на течение этой реакции химической 
природы заместителей в арильном радикале. 

Окисление метильной группы в положении «четыре» 
проходит легко лишь в том случае, если в качестве за- 
местителя в арильном радикале имеются алкильные 
группы или атомы галогена. Вместе с тем нам не уда- 
лось выделить индивидуальные вещества в случае окис- 
ления 2-арилбензолепидинов, содержащих в арильном 
радикале в качестве заместителей группы МО», ОН, 
ОСНз, ОС.Н, [212]. 

Синтезированные альдегиды были введены в реак- 
цию с ароматическими аминами, анилином и его про- 
изводными, в результате чего были получены соответ- 
ствующие азометины. Подобно другим азометинам, 
в кислой среде они подвергаются гидролизу. Но в отли- 
чие от типичных ароматических анилов очень трудно 
ввести их в реакцию конденсации с жирноароматиче- 
скими кетонами, обладающими подвижными водород- 
ными атомами. Это, по-видимому, объясняется электроно- 
акцепторным характером гетероциклического радикала, 
уменьшающего поляризацию азометиновой связи. Лишь 
азометин, полученный из альдегида и 2-нафтиламина, 
обладал способностью взаимодействовать как с ацето- 
ном, так и с ацетофеноном. В результате этих конденса- 
ций были получены дихинолиновые соединения, упомя- 
нутые ранее. 

Подобно другим  гетероциклическим альдегидам, 
2-фенил-5,6-бензохинолин-4-альдегид в спиртовом рас- 
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творе щелочи активно взаимодействует с нитропарафи- 
нами, образуя весьма’ устойчивые нитроспирты 
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Подобно ароматическим альдегидам, синтезированные 


альдегиды 5,6-бензохинолинового ряда в спиртовом 
растворе щелочи легко конденсируются с метиларилке- 
тонами, образуя соответствующие халконы 





С сно | сн=сн—с0-—В, 
АА снов ^^ 
Е ЕВ 
ор мА 


Последнюю реакцию можно рассматривать как метод 
синтеза непредельных` кетонов, производных 5,6-бензо- 
хинолина. 

Одновременно был разработан одностадийный синтез 
кетонов 5,6-бензохинолинового ряда. Установлено, что 
п-диацетилбензол в зависимости от условий реакции спо- 
собен конденсироваться с арилиден-2-нафтиламином в 
молекулярных отношениях 1:1 и 1:2. В первом слу- 
чае происходит. образование 4- (п-ацетилфенил)-2-арил- 
замещенных 5,6-бензохинолина, в которых ацетильная 
грунпа находится в положении 4 бензольного кольца 
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Нам также удалось осуществить синтез кетонов 
5,6-бензохинолинового ряда, в которых ацетильная груп- 
па занимает другое положение в молекуле, т. е. соеди- 
нение, являющееся гомологом указанного ранее кетона. 

Исходным веществом в этом синтезе явился 2-фенил- 
4-стирил-5,6-бензохинолин, который первоначально под- 
вергался бромированию, полученное дибромпроизвод- 
ное с помощью спиртовой щелочи превращается в ацети- 
леновое соединение, которое после гидратации преврати- 
лось в 2-фенил-4-фенацил-5,6-бензохинолин 
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Здесь уместно отметить, что полученный кетон очень 


т циклизируется в новую гетероциклическую систе- 
му [238] 
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Данные о синтезированных нами соединениях этого 
ряда приведены в табл. 10. 

Синтез 2-фенил-5,6-бензохинолин-4-альдегида. 1. Смесь 
10,8 г 4-метил-2-фенил-5,6-бензохинолина и 4,5 г тонко 
растертой двуокиси селена помещалась в колбочку, 
снабженную механической мешалкой и обратным холо- 
дильником. После добавления 40 мл диоксана реакцион- 
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ная масса нагревалась на водяной бане при интенсив- 
ном перемешивании в течение 5 час. После охлаждения 
реакционная масса освобождалась от селена, а затем 
удалялось примерно половинное количество раствори- 
теля. Всего получено 6,2 г (554) альдегида с темпера- 
турой плавления 124°С. После кристаллизации из вод- 
ного диоксана получены светло-желтые кристаллы с тем- 
пературой плавления 131 °С. 

2. Тонко растертая смесь 5,4 г 4-метил-2-фенил- 
5,6-бензохинолина и 2,2 г двуокиси селена помещалась в 
колбочку на 50 мл. Колбочка нагревалась на масляной 
бане при температуре 160 °С. Сразу же после расплавле- 
ния реакционной массы началась бурная реакция, кото- 
рая длилась примерно 10 мин, затем она протекала спо- 
койно, и колбочка нагревалась еще 20 мин. К теплой 
реакционной массе добавляли 30 мл бензола, раствор 
освобождали от осадка и отгоняли часть растворителя. 
Получено 4,4 г (78%) продукта с температурой плавле- 
ния 126°С. После кристаллизации из водного диоксана 
альдегид имел температуру плавления 131°С. 

Синтез а-4-(2-фенил-5-бензохинолин)-а-окси-В-нитро- 
этана. К спиртовому раствору 2,83 г 2-фенил-5,6-бензо- 
хинолин-4-альдегида добавляли 0,61 г нитрометана и 
1 мл 5%-ного спиртового раствора КОН. Реакционную 
смесь нагревали при 50 °С в течение 30 мия. Полученный 
после охлаждения осадок кристаллизовался из смеси 
изопропиловый спирт — бензол (1:1). Получено 1,6 г 

(644) продукта с температурой плавления 176 °С. 

Синтез халконов 5,6-бензохинолинового ряда. К рас- 
твору 2-фенил-5,6-бензохинолин-4-альдегида в изопропи- 
ловом спирте добавляли эквимолекулярные количества 
метиларилкетона, а затем постепенно при перемешива- 
нии несколько капель 5%-ного спиртового раство- 
ра КОН. Реакционная масса нагревалась при 50°С в 
течение 30—40 мин. 

Выделившийся при охлаждении осадок отфильтро- 
вывался и кристаллизовался из спирта. Выход халконов 
составил примерно 40—70%. 





СИНТЕЗ АМИНОВ 5,6-БЕНЗОХИНОЛИНОВОГО РЯДА 
И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ 


Амины хинолинового ряда и их производные в настоя- 
щее время достаточно хорошо изучены. Весьма детально 
разработаны и методы их синтеза, среди которых основ- 
ными являются восстановление нитросоединений, заме- 
щение галогена: или окси-группы на аминогруппу или 
остаток амина, взаимодействие хинолинов с ‘амидом 
натрия или калия — реакция Чичибабина. 


Интерес к синтезу аминов хинолинового ряда и их 
производных объясняется тем, что среди них найдены 
соединения, получившие практическое применение в ка- 
честве лекарственных препаратов. Это производные 


2- и 4-аминохинолина — плазмоцид, плазмохин,  хлоро- 
хин и т. п. Среди аминопроизводных хинолина найдены 
соединения, обладающие антитуберкулезным и антн- 
бактериальным действием. Но до настоящего времени 
аминопроизводные 5,6-бензохинолина изучены недоста- 
точно. В то же время они могли бы быть исходными ве- 
ществами для синтеза разнообразных и перспективных 
для практического использования соединений — сульфа- 
мидов, ацетиламинов, диазосоединений и т. д. 
Известны способы получения 4-амино-5,6-бензохино- 
лина и 4-амино-2-метил-5,6-бензохинолина аминирова- 
нием соответствующих 2- и 4-хлорпроизводных 5,6-бензо- 
хинолина, так как галоген в положении «два» и «четыре» 
хинолинового кольца легко реагирует с аммиаком и 
аминами [213]. Установлено, что 9-аминопроизводные 
5,6-бензохинолина могут быть получены при взаимоден- 
ствии 5,6-бензохинолина с амидом натрия или Ка- 
лия [214], а 4- или 8-амино-5,6-бензохинолины — Реакциен 
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Курциуса из 5,6-бензохинолин-4- или 8-карбоновой кисло- 
ты [215]. Но в настоящее время основным методом полу- 
чения аминопроизводных 5,6-бензохинолина является 
реакция восстановления соответствующих нитросоедине- 
ний. Последние получаются двумя основными методами: 
путем нитрования 5,6-бензохинолиновых соединений или 
циклизацией нитропроизводных арилиден-2-нафтилами- 
на с карбонилсодержащими соединениями. 

Нитрование 5,6-бензохинолина впервые было осуще- 
ствлено Клаусом и Бесселером [216]. Однако строение 
полученного ими мононитропроизводного установлено не 
было. Лишь позднее это соединение было определено 
как 4-нитропроизводное, так как полученный из него 
амин по реакции Скраупа был превращен в дихинолил, 
аналогичный соединению, полученному по реакции 
Скраунпа из 1,6-диаминонафталина [217]. 

Обычно реакция нитрования 5,6-бензохинолина со- 
провождается образованием динитросоединений, среди 
которых в преобладающем количестве получен 2,4-ди- 
нитро-5,6-бензохинолин [218]. 

Более детальное исследование реакции нитрова- 
ния [219] позволило установить, что при взаимодействии 
5.6-бензохинолина с нитрующей смесью происходит одно- 
временное образование и трех изомеров мононитросоеди- 
нения: 4’-нитро-5,6-бензохинолина (40,4%), 2’-нитро- 
5.6-бензохинолина (8,5%) и 1’-нитро-5,6-бензохинолина 
(128%). Аналогичные результаты были получены 
Бемом [220] при нитровании 5,6-бензохинолина. 

Следовательно, в процессе нитрования 5,6-бензохино- 
лина одна или две нитрогруппы вступают в бензольное 
кольцо, конденсированное с хинолиновой молекулои. 

При конденсации 2-нафтиламина с натриевым произ- 
водным нитромалонового диальдегила удалось синтези- 
ровать 3-нитро-5,6-бензохинолин [221], соединение с нит- 
рогруппой в пиридиновом кольце. . 

Соединения с нитрогруппой в фенильном радикале, 
который является заместителем водорода в различных 
положениях хинолинового цикла, обычно получаю пу- 
тем нитрования или циклизации соответствующих нитро- 
производных исходных соединении. 

ь Реакция бт изучена для нитрофенилпроизвод- 
ных хинолина и практически не изучена для фенилие 
изводных 5,6-бензохинолина. 
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В настоящее время основным методом синтеза нитро- 
фенилпроизводных 5,6-бензохинолина является реакция 
Дебнера. Так, путем циклизации 2-нафтиламина и пиро- 
виноградной кислоты с о-, м-, п-нитробензальдегидом бы- 
ли получены соответствующие 2-нитрофенилироизводные 
бензоцинхининовой кислоты, после декарбоксилирования 
которых были выделены соответствующие производные 


2-нитрофенил-5,6-бензохинолина. Реакцией Дебнера мо- . 


жно синтезировать и некоторые аминозамещенные фенил- 
производных 5,6-бензохинолина. Так, при конденсации 
2-нафтиламина с пировиноградной кислотой и п-диме- 
тиламинобензальдегидом был получен 2-(п-диметил- 
аминофенил) -5,6-бензохинолин. 

В нашей лаборатории разработано несколько ва- 
риантов нового метода синтеза нитрофенилзамещенных 
5,6-бензохинолина. Сущность его заключается в конден- 
сации нитроарилиден-2-нафтиламинов с метилкетонами 
и их производными. Характер этих синтезов можно пред- 
ставить следующей схемой: 


Все указанные выше варианты предложенного нами 
метода позволяют простым и удобным способом осущест- 
вить синтез моно- и динитропроизводных арилзамещен- 
ных 5,6-бензохинолина в положении «два» и «четыре». 
Благодаря этому методу нитропроизводные $5,6-бензо- 
хинолина стали доступными соединениями. 

В последнее время нами разработан новый вариант 
синтеза нитросоединений, в которых нитрогруппа нахо- 
дится в конденсированном бензольном кольце. 
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Для этой цели мы синтезировали 6- и 8-нитропроиз- 
водные 2-аминонафталина. Из них при конденсации с 
ароматическими альдегидами получены соответствую- 
щие азометины, которые были введены в реакцию 
с метиларилкетонами, 


АЕ 
а /\ мен | | Аг 
М 
снов. Аи“ 
м, МИ сн.—с0—В а ` 
ю// М 


В результате этих реакций нами были синтезированы 
1"-нитро-2,4-диарилпроизводные и 3/-нитро-2,4-диарил- 
производные 5,6-бензохинолина. Этот метод позволяет 
получать также тринитрозамещенные 5,6-бензохинолина 
с нитрогруппами в трех различных бензольных ядрах. 

В настоящее время предложено много различных ме- 
тодов восстановления нитросоединений в амины, отли- 
чающихся между собою характером используемых вос- 
становителей. Выбор восстановителя зависит от химиче- 
ской природы нитросоединения. Согласно литературным 
данным, для восстановления нитропроизводных хинолина 
в качестве восстановителей предложены самые различ 
ные вещества — железо в соляной или уксусной кислоте, 
олово или хлорное олово, цинк с хлористым аммонием, 
гипосульфит натрия, полисульфит аммония, каталити- 
чески активированный водород с использованием в ка- 
честве катализатора платины, никеля Ренея [222—225]. 

Для восстановления нитропроизводных 5,6-бензохино- 
лина были использованы водород, хлорид олова и суль- 
фат железа в аммиачной среде. 

Как видно из литературного обзора, число синтезиро- 
ванных аминопроизводных 5,6-бензохинолина крайне не- 


значительно. 

В наших исследованиях [226] были использованы 
различные восстановители— магний, железо, цинк, олово 
в кислой среде, гипосульфит натрия, гидразингидрат в 
присутствии никеля Ренея. Хлористое железо и хлори- 
стое олово оказались наиболее удобными. При их исполь 
зовании удалось получить конечные продукты реакции 
в наиболее чистом виде и с хорошим выходом. Образо- 
вание хлорзамещенных продуктов, которые довольно 
часто получаются при восстановлении нитросоединении 
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хлористым оловом в среде соляной кислоты, 
наблюдалось. : ие 
Как известно, широкое практическое применение по. 


нами` не 


лучили различные производные аминов — алкилпроиз. 
водные, амиды, сульфамиды, галоидамиды и т. п. 

С целью синтеза такого рода соединений в 
аминопроизводных 5,6-бензохинолина нами были 
чены различные способы их получения [227]. 

Так, обычными способами из аминопроизводных 
5,6-бензохинолина нами были синтезированы различные 
амиды, что представлено на следующей схеме: 
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Некоторые сульфамидпроизводные были подвергнуты ‚Затем Ма. 
биологическому испытанию и обнаружили. заметную И об 
антибактериальную активность. Делен ра 

Известными методами из аминоарилпроизводных ме 
5,6-бензохинолина нами были синтезированы разнооб- ) "Пера 
разные азокрасители, которые могут быть использованы 


для окраски полимерных материалов. 

В отличие от способа Дебнера синтез п-диметил- 
аминофенилпроизводных .5,6-бензохинолина нами был 
осуществлен в одну стадию путем конденсации я-днме- 
тиламинобензилиден-2-нафтиламина с кетонами 
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Таким образом, нами предложены весьма. удобные и 
доступные методы синтеза нитро-, амино- и диметил- 
аминозамёщенных фенилпроизводных 5,6-бензохинолина. 

Данные о синтезированных нами ‘соединениях этого 
ряда приведены в табл. 11; 

Синтез 2-(м-нитрофенил)-5,6-бензохинолина. Реак- 
ционная масса из 15,6 г 2-нафтиламина и 16 г м-нитро- 
бензальдегида, 9,1 г свежеперегнанного анилина и 5 2 
сулемы в толуольном растворе насыщалась ацетиленом 
при нагревании на водяной ‘бане. После прекращения 
поглощения ацетилена в реакционную массу вводили 
180 мл 10%-ного раствора’ НС] в. спирте и нагревали на 
водяной бане | час. После охлаждения отделяли кри- 
сталлы солянокислой соли, которые обрабатывали ам- 
миаком. = 

Выделенное основание кристаллизовали из пиридина 
при температуре плавления 182—183 °С. Выход: 17,6 г 
(55,5%). | 

Синтез 2-(м-аминофенил)-5,6-бензохинолина. Смесь 
96 г 2-(м-нитрофенил) -5,6-бензохинолина, 150 мл кон- 
центрированной соляной кислоты, 50 г олова нагревали 
на’ водяной бане. К взвеси добавляли спирт до ее за- 
густения. Затем массу нейтрализовали, осадок отделяли, 
высушивали и обрабатывали ацетоном в аппарате Сок- 
слета. Выделенное основание перекристаллизовывали из 
пиридина (температура плавления 218—219 °С). Выход 

15,2г (65%). 

Синтез 2- (м-бензолсульфамидофенил)-5,6-бензохино- 
лина. К суспензии 1,40 г 2- (м-аминофенил)-5,6-бензохи- 
нолина в 4 мл сухого пиридина добавляли при помеши- 
вании раствор ! г свежеперегнанного бензолсульфохло- 
ридав2 мл сухого пиридина. Смесь нагревали 2 час на 
водяной бане с обратным холодильником. После охлаж- 
дения и кристаллизации полученное вещество имело тем- 
пературу плавления 229—230 °С. Выход 1,8 г. 

Синтез 2-(п-аминофенил)-4-метил-5,6-бензохинолина. 
Смесь из 10 г 2- (п-нитрофенил) -4-метил-5,6-бензохино- 
лина, 200 мл спирта; 50г $пСфь и 50 мл-концентрирован- 
ной соляной кислоты нагревали на водяной бане 1 час.. 
К охлажденной реакционной массе добавляли концен- 
трированный раствор едкого натра до щелочной реакции- 
Выделенный осадок нагревали в пиридине 19-0 
Получено 5,2 г (57,71%) амина С Тил 264 °С. 
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Синтез 2-фенил-4-(п-аминофенил)-5,6-бензохинолина. 
К смеси 25 г 2-фенил-4- (п-нитрофенил) -5,6-бензохино. 
лина, 250 мл спирта, 50 мл концентрированной соляной 
кислоты приливали раствор 25 г $пСЬ и 125 мл кон. 


центрированной соляной кислоты. Смесь нагревали 
40 мин на водяной бане, после охлаждения добавляли 
лед и медленно при перемешивании добавляли кон- 
центрированный раствор едкого натра до щелочной ре- 
акции. Выделенный осадок кристаллизовался из толуола. 
Получено 102 (43,5%) амина с температурой плавле- 
ния 188 °С. 

Синтез 2-(п-аминофенил)-4-фенил-5,6-бензохинолина. 
К 1 г 2-(71-нитрофенил) -4-фенил-5,6-бензохинолина в 
10 мл спирта прибавляли раствор 3 г $пС[ь в 3 мл кон- 
центрированной соляной кислоты. Смесь нагревали на 
водяной бане в течение | час, после охлаждения реакци- 
онную массу обрабатывали 40%-ным раствором едкого 
натрия. Продукт реакции отделяли и кристаллизовали 
из толуола (температура плавления 192 °С). Выход 49%. 

Синтез 2-(и-бензолсульфамидофенил)-4-фенил-5,6-бен- 
зохинолина. В круглодонную колбу помещали | г 
2- (п-аминофенил) -4-фенил-5,6-бензохинолина и 5 мл су- 
хого пиридина. После растворения вещества при переме- 
шивании вносили эквимолекулярное количество свеже- 
перегнанного бензолсульфохлорида (или другого суль- 
фохлорида). Смесь нагревали на водяной бане 2 час, 
после охлаждения ее выливали в стакан с ледяной водой, 
выделившийся продукт кристаллизовали из смеси спирта 
с бензолом (температура плавления 244 °С). Выход 52%. 

Синтез 2-(п-хлорацетиламинофенил)-4-фенил-5,6-бен- 
зохинолина. | г амина (0,0026 г-моль) растворяли в 15— 
20 мл безводного бензола, прибавляли 0,34 г 
(0,003 г-моль) хлорацетилхлорида и нагревали на во- 
дяной бане 2 час. Продукт реакции отделяли, промывали 
раствором соды и кристаллизовали из спирта (темпера- 
тура плавления 190 °С). Выход 80%. 

Синтез 2-(п-диэтиламиноацетиламинофенил)-4-фенил- 
5,6-бензохинолина. 0,0026 г-моль 2- (п-хлорацетиламино- 
фенил) -4-фенил-5,6-бензохинолина и 0,0065 г-моль ди- 
этиламина в 30 мл сухого пиридина кипятили 4—5 час. 
После обработки раствором соды и удаления растворн- 
теля продукт кристаллизовали из спирта (температура 
плавления 175 °С). Выход 80%. 
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ИК- И УФ-СПЕКТРЫ ПРОИЗВОДНЫХ 
5,6-БЕНЗОХИНОЛИНА 


Электронная и инфракрасная спектроскопия в настоя- 
щее время широко используется для изучения сложной 
структуры органических молекул, оказывая исследова- 
телям неоценимую пользу, особенно в тех случаях, где 
обычные химические методы являются несостоятель- 
НЫМИ. 

До настоящего времени спектроскопические исследо- 
вания наиболее полно были проведены для изучения 
производных пиридина и хинолина. Было установлено, 
что наличие в цикле гетероатома не сопровождается по- 
явлением определенной характеристичной полосы погло- 
щения, поэтому обычно анализируют полосы поглоще- 
ния, связанные с внеплоскостными деформационными 
колебаниями групп С—Н бензольных колец. В этой 
области в спектрах пиридина и хинолина проявляются 
полосы поглощения, близкие по частотам полосам погло- 
щения соответствующих гомологов бензола и нафталина. 
Для производных бензола и нафталина было установ- 
лено, что главным фактором, определяющим частоту 
этих колебаний, является число незамещенных атомов 
водорода в цикле и что частота полос определяется в 
основном положением, а не природой заместителя. 
В производных пиридина и хинолина гетероатом рас- 
сматривается как заместитель в кольце. 

Спектроскопические исследования производных 5,6-бен- 
зохинолина крайне ограничены. Интерпретация данных 
спектроскопических исследований 5,6-бензохинолина и 
его производных, выполненная Уайли с сотрудниками, 
вызывает серьезные возражения. 
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Изучение ИК-спектров 






большого числа п 
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Рис. 1. Г— 4-фенил-5,6-бен- 
зохинолин; 11 — 2-фенил-4- 
толил-5,6-бензохинолин: 

— 2-м-нитрофенил-4-то- 
лил-5,6-бензохинолин; /У — 
2-фенил-4-стирил-5,6-бензо- 

хинолин 


Кольцо с можно рассмат 


бензол. Кольцу должна со 
щения в области 770—735 с 
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в ИК-спектрах таких соеди- 
нений следует прежде всего 
ожидать полосы поглоще- 
НИЯ, характерной для аро- 
матической системы 


ИК-спектры 5,6-бензохи- 
нолинов хорошо обознача- 
ются в области 900— 
690 см-!, соответствующей 
внеплоскостным деформаци- 
онным колебаниям С—Н в 
ароматических соединениях 
(рис. 1). При установлении 
корреляций следует пола- 
гать, что каждое из колец 
(а, 6, с) представляет само- 
стоятельную колебательную 
единицу и может рассматри- 
ваться как в различной сте- 
пени замещенный бензол. 
Известно, что частота поло- 
сы внеплоскостных дефор- 
мационных колебаний бен- 
зола определяется типом за- 
мещения, т. е. числом смеж- 
ных атомов водорода, и не 
зависит от природы заме- 
стителя [228]. 
ривать как о-дизамещенный 
ответствовать полоса погло- 
м-\ [229]. В спектрах 5,6-бен- 


Роизводных 
5,6-бензохинолина, выполненное нами, позволяет Оль 


полно представить их спектральные характеристики. 


Молекула 2-фенил-5,6-бензохинолина состоит ИЗ трех 
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зохинолинов присутствует полоса 755—745 см! [230— 
231]. Кольцо 6 можно представить как тетразамещенный 
бензол, который в области 860—800 см-! дает полосу 
поглощения, обусловленную колебаниями двух смежных 
атомов водорода. Уайли и Найес [231] приписывают коль- 
цу 5 две полосы — сильную, 869—865 см-!, и слабую, 
781—720 см ', и указывают на то, что первая из них 
устойчива к эффектам замещения. Другие авторы [230] 
указывают на присутствие. единственной сильной полосы 
при 837 см". 

Расшифровка частот, обусловленных колебаниями 
пиридинового кольца, является более трудной из-за не- 
достатка информации по ИК-спектрам этих соединений. 
Кольцо а представляет собой дизамещенный пиридин в 
5,6-бензохинолине и тетразамещенный пиридин в 2,4- 
производных 5,6-бензохинолина. Дизамещенный пиридин 
поглощает при 790—760 см-! и 840 см-! [224]. В спектре 
5,6-бензохинолина пиридиновому кольцу соответствуют 
полосы при 840 см-! и плечо 760—745 см". В 2,4-произ- 
водных 5,6-бензохинолина кольцу а должна соответство- 
вать полоса поглощения при 870 см! (один изолирован- 
ный атом водорода). Полосы поглощения при 695 и 
770 см-! следует отнести за счет колебаний С — Н в фе- 
нильном заместителе [230—234]. 

При сравнении фенантрена и его структурного анало- 
га 5,6-бензохинолина Уайли и Найес установили, что их 
спектры обладают качественным сходством. При распро-- 
странении корреляций, получаемых для фенантрена, на 
5,6-бензохинолин оказывается, что полосы внеплоскост- 
ных деформационных колебаний С —Н смещаются в 
сторону больших частот. 

Подтверждение бензохинолиновой структуры как 
структуры ароматического типа можно получить и при 
исследовании области валентных колебаний С—Н. 
В спектрах 2,4-производных 5,6-бензохинолина имеются 
полосы поглощения в области 3050 см-!. Однако область 
валентных колебаний С=С связей (1580—1549 см) не. 
может служить для идентификации этого класса соеди- 
нений (см. рис. 1). 

Метод инфракрасной спектроскопии был использован 
нами для изучения механизма синтеза производных бен- 
зохинолина и, например, для доказательства циклизации 
В-нафтиламинокетонов в производные 5,6-бензохиноли- 
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на. Так, в инфракрасном спектре В- (2-нафтиламино). 
В-фенилпропиофенона найдены полосы поглощения 
1670 см ', характеристичные для реф. колебаний 
карбонильной группы (—СО—), и 3340 см, характерн- 
стичные для валентных колебаний группы (—МН—) 
В продуктах конденсации этого соединения обе полосы 
поглощения отсутствуют, что рассматривается нами как 
свидетельство циклизации этого соединения в производ- 
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ные 5,6-бензохинолина (рис. 2). Это положение было 
подтверждено нами и химическими методами. 

ИК-спектроскопия была применена для изучения 
механизма синтеза производных 5,6-бензохинолина из 
бензилиден-2-нафтиламина и циклических  кетонов. 
В качестве промежуточных продуктов образуются ами- 
нокетооксипроизводное тетрагидро-5,6-бензохинолина 
(третичный спирт) и дигидропроизводное 5,6-бензохино- 
лина. Эти соединения содержат группы (МН, С=О, ОН), 
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легко определяемые в ИК-спектрах по характеристич- 
ным полосам поглощения (см. рис. 2). 

5 6-бензохинолины не содержат структурных элемен- 
тов, которые бы обнаруживались в ИК-спектре по харак- 
теристическим частотам поглощения, и их строение опре- 
деляется при изучении области колебаний простых свя- 
зей С—Н. 

Хорошим дополнением к ИК-спектрам являются 
Уф-спектры. 

Спектр 5,6-бензохинолина аналогичен спектру фенан- 
трена и состоит из двух полос, коротковолновой и длин- 
новолновой. Замена группы (=СН —) на (=М—) незна- 
чительно влияет на положение полос поглощения, хотя 
вызывает некоторое увеличение интенсивности и сглажи- 
вание тонкой структуры [235]. Не вносит изменения в 
спектр и поглощение, связанное с п=л* переходом не- 
поделенных электронов атома азота. Длинноволновая 
полоса 5,6-бензохинолина имеет колебательную струк- 
туру. 

Благодаря наличию этой полосы и характеристично- 
сти общего вида спектра можно установить факт обра- 
зования бензохинолинового ядра при синтезе производ- 
ных 5.6-бензохинолина. Промежуточные продукты реак- 
ции не имеют непрерывной цепи сопряжения, и поэтому 
их спектр почти не отличается от спектров В-нафтилами- 
нокетонов. 

В работах Карра [237] приводятся спектры 5,6-бензо- 
хинолина и некоторых его производных. Но в литературе 
отсутствуют данные об изучении спектров арильных 
производных 5,6-бензохинолина, поэтому на них следует 
остановиться подробно. . 

Так как производные 5,6-бензохинолина имеют УФ- 
спектры, характерные по форме, числу и положению ма- 
ксимумов поглощения, то имеется возможность с успе- 
хом применять электронные спектры поглощения для 
идентификации соединений этого типа. 

Молекулы 2-арил- и 2,4-диарилзамещенных 5,6- 
бензохинолина представляют собой химические системы 
с большим числом сопряженных ‘л-связей, поэтому ха- 
рактер поглощения в значительной мере должен опреде- 
ляться степенью сопряжения [236]. . | 

Так, например, длинноволновый максимум 4-фенил- 
5.6-бензохинолина (351 ям) (рис. 3) батокромноечинны 
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Рис. 3. 1 — 4-фенил-5,6-бензохинолин: 2— 2,4-ди- 
фенил-5,6-бензохинолин; 3 — 2-фенил-4-метил-5,6- 
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Рис. 4 2 2-м-нитрофенил-4-фенил-5,6-бензохинолин; 

5 — 2-п-нитрофенил-4-фенил-5,6-бензохинолин: 8—2 

фенил-4-стирил-5,6-бензохинолин: 9—2-фенил-4-фенил- 
ацетиленил-5,6-бензохинолин : 
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на 6 нм по сравнению с максимумом 5,6-бензохинолина 
(345 нм) [237]; максимум 2-фенил-4-метил-5,6-бензохино- 
лина’ (см. рис. 3) наблюдается при 360 нм; 2,4-дифенил- 
5.6-бензохинолин — при 364 нм (см. рис. 3). 

При введении ‘в 4-е положение молекулы бензохино- 
лина стирильного радикала характер УФ поглощения 
изменяется: В стирильных производных 5,6-бензохиноли- 
на (рис. 4); кроме батохромного сдвига за счет увеличе- 
ния цепи конъюгации, наблюдается. сглаживание общей 
картины спектра [230]. Это связано с тем, что экзоцикли- 
ческая двойная связь стирильной группы дает интенсив- 
ную К-полосу (330 нм, Е=19000), маскирующую длин- 
новолновую полосу бензохинолинового ядра [239]. 

При замене стирильного радикала на фенилацетиле- 
новый (см. рис. 4) также существует эта К-полоса, но 
в результате большего батохромного смещения длинно- 
волновой полосы поглощения бензохинолинового ядра 
(384 нм) последняя не маскируется К-полосой тройной 
связи. 

Положение максимума изменяется также под влия- 
нием заместителей, проявляющих эффекты сопряжения. 

Электронодонорные группы (ОН, ОСНз, ОС»Н.), вве- 
денные в й-положение фенильного радикала, повышают 
электронную плотность ароматического ядра и усили- 
вают его сопряжение с остальной частью молекулы. 
Этим объясняется смещение максимума поглощения (до 
369 нм) в сторону больших длин волн и проявление за- 
метного гиперхромного эффекта у подобных соединений 
[235]. 

Электрофильные заместители в п-положении, наобо- 
рот, уменьшают плотность на фенильном радикале, уко- 
рачивая цепь конъюгации, и вызывают гипсохромным 
сдвиг (см. рис. 4). Индуктивное влияние заместителей 
мало сказывается на спектральной картине поглощения. 
Это особенно хорошо подтверждается тем, что замести- 
тели (—Е, —С1, —ОН), введенные в мета-положение, не 
вызывают изменений, а группа (—М№0О2) в мета-положе- 
нии производит незначительный сдвиг максимума погло- 
щения (на 2—4 ям) (см. рис. 3, 4). 

Как известно, максимальное сопряжение наблюдает- 
ся в случае копланарного строения молекулы. Так, у 
соединения 2-(0-оксиарил)-5,6-бензохинолин максимум 
поглощения имеет наибольшую длину волны (371 нм). 
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Такое сильное влияние окси-группы в орто-положении, 
несомненно, подтверждает наличие в этих соединениях 
прочной внутримолекулярной водородной связи (с ато- 
мом азота), так как ее образование закрепляет копла- 
нарность молекулы, тем самым увеличивая эффект со- 
пряжения. 

Таким образом, в рассмотренных нами примерах 
электронные спектры производных 5,6-бензохинолина 
являются пригодными для идентификации соединений 
этого класса. 

















ПУТИ ПРАКТИЧЕСКОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ПРОИЗВОДНЫХ 5,6-БЕНЗОХИНОЛИНА 


Наряду с развитием химии 5,6-бензохинолина и его 
производных одновременно изучались и возможности их 
практического применения. 

Вначале ‘основное внимание было обращено на их 
применение в медицине. Киндт и Фоллмер [240] исследо- 
вали физиологическое действие амино- и нитропроиз- 
водных 5,6-бензохинолина на кроликах, морских свинках 
и лягушках. Наряду с жаропонижающим и бактерицид- 
ным действием исследованные соединения обнаружили 
значительную токсичность, вызывая паралич нервной 
системы. Паталого-анатомические исследоваия показали, 
что у животных наблюдаются изменения внутренних ор- 
ганов, а у лягушек — и жировая инфильтрация печенн. 
Токсическое действие исследованных соединении умень- 
шается в ряду: 5,6-бензохинолин, нитропроизводное, 
аминопроизводное 5,6-бензохинолина. 

Значительную физиологическую активность проявля- 
ют гидрированные производные 5,6-бензохинолина. Так, 
1,2,3,4-тетрагидро-5,6-бензохинолин и его производные и 
октагидро-5,6-бензохинолин обладают большей физиоло- 
гической активностью по сравнению с негидрированными 
аналогами [241—242]. : 

Установлено, что 2-фенил-5,6-бензохинолин-4-карбо- 
новая кислота, так называемый диапурин, и некоторые 
ее производные по своей физиологической активности на- 
поминают цинхониновую кислоту по ее способности сс- 
действовать выделению мочевой кислоты Из организма. 

В работе Альберта с сотрудниками [243] рае 
что алкил- и аминопроизводные 5,6-бензохинолина 06: 
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дают антибактериальной активностью, значительно 
превосходящей активность аналогичных производных хи- 
нолина. 

В работе Риза [244] было найдено, что М-окиси 2-ок- 
си-4-метил-5,6-бензохинолина и 2-меркапто-4-метил-5,6- 
бензохинолина являются соединениями с сильным анти- 
бактериальным действием. 

Интересные исследования в области синтеза новых 
производных 5,6-бензохинолина, являющихся химиче- 
скими аналогами антималярийных препаратов, соедине- 
ний хинолинового ряда, были выполнены Гамильтоном 
с сотрудниками [245]. При конденсации 2-амино-3-наф- 
тойной кислоты с глицерином по Скраупу ими была 
синтезирована $5,6-бензохинолин-8-карбоновая кислота. 
По реакции Курциуса она превращалась в 8-амино-5,6- 
бензохинолин. Последний вводился в реакцию с В-диэтил- 
аминоэтилбромидом и с 2-бромпиридином, при этом были 


получены соответствующие производные 8-амино-5,6-бен- 
зохинолина 
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Последнее соединение можно рассматривать как хими- 
ческий аналог 8-аминопроизводных хинолина, среди ко- 
торых, как известно, имеются препараты антималярий- 
ного действия, такие, как плазмохин, плазмоцид и др. 

Эти же авторы [246] из 5,6-бензохинолин-4-карбоно- 
вой кислоты синтезировали 4-амино-5,6-бензохинолин и 
его производные. В дальнейшем было установлено, что 
при взаимодействии 2-нафтиламина со щавелево-уксус- 
ным эфиром можно получить 4-окси-2-карбоэтокси-5.6- 
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бензохинолин, который после гидролиза и отщепления 
СО. превращался в 4-окси-5,6-бензохинолин. Из послед- 
него и трихлорокиси фосфора был получен 4-хлор-5,6- 
бензохинолин. Известно, что хлор в положении «четыре» 
хинолинового кольца обладает значительной активно- 
стью, поэтому при взаимодействии этого соединения с 
аминами удалось синтезировать ряд производных 
4-амино-5,6-бензохинолина 
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Эти соединения можно рассматривать как аналоги 
4-аминопроизводных хинолина, среди которых, как из- 
вестно, имеются соединения с высокой антималярийной 
активностью—хлорхин, резохин и др. Тем самым исселе- 
дования Гамильтона и др. открывают перспективу син- 
теза производных 5,6-бензохинолина как физиологически 
активных препаратов определенного действия. 

В последние годы интерес к синтезу физиологически 
активных соединений на основе производных 5,6-бензо- 
хинолина значительно усилился в связи с изучением хи- 
мического строения алкалоидов спорыньи. 

В отличие от хинолина 5,6-бензохинолиновое ядро 
весьма редко встречается в качестве структурного эле- 
мента молекул природных соединений. Установлено, что 
спорынья, представляющая собою мицелию грибка 
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Са\йсерз ригригеа, обладает значительной физиологи. Ре 
ческой активностью, благодаря чему она нашла примь. Я’, 8" 
нение в медицине. Лишь в последние годы после тща- 
тельных и многолетних исследований удалось устано- 
вить, что это свойство спорыньи объясняется наличием 
в ней большой группы алкалоидов, получивших название 
эргоалкалоидов. Последние образуют два ряда веществ, | 
а именно: алкалоиды ряда эрготоксина и алкалоиды ря- 
да эрготинина. Они образуют шесть пар, каждая из ко- 
торых состоит из левовращающего физиологически 


























Поле” т 
активного изомера (ряд эрготоксина) и правовращаю- р и Послед; 
щего физиологически малоакливного изомера (ряд эр- ‘етиа превраше #2 
готинина). При гидролизе наряду с другими веществами и треобразуется в < 
алкалоиды ряда эрготоксина образуют лизергиновую, а итидролизерги :0 
алкалоиды ряда эрготинина — изолизергиновую кислоту. , т изомеры и 

Таким образом, обе группы алкалоидов можно рас- Г | 
сматривать как производные лизергиновой и изолизерги- 1% 
новой кислот. Поскольку при гидролизе алкалоидов бы- 
ли найдены пировиноградная и диметилпировиноградная 
кислоты, а также аминокислоты — 4-пролин, /-валин, р 
-лейцин и др., алкалоиды спорыньи в химическом отно- \ и 
шении рассматриваются как пептиды лизергиновых кис- й 
лот [247—249]. | | О 

Благодаря исследованиям ряда ученых, прежде всего а 
Джекобса, Крега, Уле, Штоля [250—255], удалось уста- ‘АОН 
новить химическое строение лизергиновых кислот как 
производных 5,6-бензохинолина 
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лизергиновая кислота изолизергиновая кислота | № 
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становлено, что ряд алкалоидов спорыньи обладает > > 
способностью возбуждать нервную систему, стимулируя МН 
симпатический отдел ее, прекращать действие адренали- 
на на гладкие мышцы и особенно на маточную мускула- 
туру. Обе лизергиновые кислоты также обладают значи- (о 
тельной физиологической активностью, но более слабой, 0 | Ф 
чем алкалоиды спорыньи. Строение лизергиновой и изо- 75 


`_ 
лизергиновой кислот подтверждено их синтезом. В на- ь 
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стоящее время разработано несколько вариантов их син- 
теза, но все их можно рассматривать как дальнейшее 
развитие синтеза производных 5,6-бензохинолина исходя 
из производных 2-нафтиламина. В настоящей работе мы 
решили привести два примера такого рода исследований. 

Так, в синтезе дигидролизергиновой кислоты [250—- 
255] исходным продуктом является нафталин-1,8-дикар- 
боновая кислота, которая в результате нитрования и 
восстановления превращается в 3-аминонафтостирил. 
Последний после конденсации с этоксиметилмалоновым 
эфиром и последующей циклизацией образующегося азо- 
метина превращается в лактам, который восстановлени- 
ем преобразуется в смесь рацемических стереоизомерных 
дигидролизергиновых кислот, Последние после разделе- 
ния на изомеры и №-алкилирования превращаются в 
а, 1-дигидролизергиновые кислоты 
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В последнее время интересный синтез эрголина через 
производные 5,6-бензохинолина был разработан Вальке- 
ром и Уовером [254]. Исходным продуктом в синтезе 
явилось формильное производное 2-фенил-пропанона-2- 
1-оксиметилен- 1-формил-фенил-2-пропанон (1), который 
конденсировался с цианацетамидом с образованием 3- 
циано-5-фенил-6-метил-2-пиридона (2). Последний в при- 
сутствии соляной кислоты гидролизовался до 5-фенил- 
6-метил-2-пиридон-3-карбоновой кислоты (3), после ее 
обработки фосгеном и хлорокисью фосфора. получена 
3-карбокси-5-фенил-2-пиридон-б-пировиноградная кисло- 
та (4), которая под действием концентрированной серной 
кислоты циклизуется в 2-окси-5,6-бензохинолин-3,7-Ди- 
карбоновую кислоту (5). Эта кислота при взаимодействии 
с хлоридами фосфора в присутствии спирта превращается 
в эфир 2-хлор-5,6-бензохинолин-3,7-дикарбоновой кисло- 
ты (6). Его восстановление (6) боргидридом натрия при- 
вело к получению эфира 1,2-дигидро-5,6-бензохинолин- 
3,7-дикарбоновой кислоты (7). Затем (7) дегидрировался 
до эфира 5,6-бензохинолин-3,7-дикарбоновой кислоты. 
Нитрование (8) привело к образованию 4"-нитро-5,6-бен- 
зохинолин-3,7-дикарбоновой кислоты (9), при восстанов- 
лении которой получен лактам-3-карбометокси-4”-амино- 
5,6-бензохинолин-7-карбоновой кислоты 
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Синтез лизергиновой кислоты и возможность ее по- 
лучения из алкалоидов спорыньи открывают широки» 
перспективы для получения ее разнообразных производ. 
ных, которые могут обладать широким спектром физио- 
логического действия. Об этом свидетельствует тот факт, 
что уже в настоящее время целый ряд синтетических 
амидов лизергиновой кислоты обнаружил высокую фи- 
зиологическую активность при незначительной токсично- 
сти. Это обстоятельство объясняет, почему в настоящее 
время во многих странах мира, особенно в Японии, ве- 
дутся исследования, целью которых является синтез 
новых биологически активных препаратов, химических 
аналогов лизергиновой кислоты, на основе производных 
5,6-бензохинолина. В этих работах основное внимание 

уделяется синтезу гидрированных производных 5,6-бен- 

зохинолина, содержащих гидроксильную, карбонильную 

и карбоксильную группы, при этом основное внимание 

уделяется синтезу 5,6-бензохинолин-3-карбоновой кисло- 

ты вследствие того, что ее амиды обладают значительной 

физиологической активностью. 

В работах ряда ученых детально изучалась реакция 
гидрирования 5,6-бензохинолина в различных условиях 
и устанавливалась конфигурация полученных соедине- 
ний. Так, при восстановлении 5,6-бензохинолина натрием 
в амиловом спирте образуется 1,2,3,4-тетрагидро- (1), 
1,2,3,4,1",2”,3’,4’-октагидро- (П).и 1,2,3,4,4а,7.8,8а-октагид- 
ро-5,6-бензохинолин (ПГ). На никеле Ренея при 150°С 
образуется главным образом. 1,2,3,4,4а,7,8,8а-октагидро- 
5,6-бензохинолин. Наилучшие результаты были получе- 
ны при восстановлении производных 5,6-бензохинолина 
в уксусной кислоте в присутствии платины [256—957] 
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В работе Хории Иоситиа [258] путем каталитического 
гидрования 1-алкил-1,9.3,4,5,6-гексагидро-5,6-бензохино- 
лин-3-карбоновой кислоты была получена 1-алкил-окта- 
гидро-5,6-бензохинолин-3-карбоновая кислота, которая 
рекомендуется в качестве лекарственного препарата, 
усиливающего сокращение мускулатуры матки. 

Синтез гидрированных производных 5,6-бензохиноли- 
на, содержащих в молекуле спиртовые, карбонильные и 
кислотные группы, — соединений с потенциальной физио- 
логической активностью,— описан в работе Хории [259]. 

В работе Хории Дзэньити [260] разработан способ по- 
лучения промежуточных продуктов в синтезе веществ, 
вызывающих сокращение матки. Эти синтезы основаны 
на конденсации ди- и тетрагидропроизводных  кетонов 
вафталинового ряда с формальдегидом и метиламином. 
Так, при конденсации этилового эфира 3,4-дигидронаф- 
толилуксусной кислоты с формальдегидом и метилами- 
ном был синтезирован этиловый эфир 1-метил-4-окси- 
1,2.3,4 4а,5,6,8а- октагидро-5,6-бензохинолин-3-карбоновой 

кислоты 
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При его восстановлении МаВН. карбонильную группу 
удалось восстановить до гидроксила. Этими же авторами 
при конденсации 2-тетралона с метиламином и этило- 
вым эфиром а-бромметилакриловой ‘кислоты был синте- 
зирован этиловый эфир 1-метил-1,2.3,4,7,8-гексагидро-5,6- 
бензохинолин-3-карбоновой кислоты 
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Такаши Тешигавара [261] разработал синтез диэтило. 
вого эфира 1-метил-1,2,3,4,4а,7,8,8а-октагидро-5,6-бензо. 
хинолин-4-ОН-3,3-дикарбоновой кислоты на основе 
диэтилОвОГО эфира 3.4-дигидро-1-нафтомалоновой кис- 
‘лоты, метиламина и формальдегида 


При гидрировании МаВН. карбонильная группа была 
восстановлена в гидроксильную, а при обработке полу- 
ченных соединений тионилхлоридом в пиридине был по- 
лучен диэтиловый эфир 1-метил-1,2,3,7,8,8а-гексагидро- 
5,6-бензохинолин-3,3-дикарбоновой кислоты, который 
при нагревании частично декарбоксилировался, превра- 
щаясь в 1-метил-1,2,3,7,8,8а-гексагидро-5,6-бензохинолин- 
3-карбоновую кислоту. 

В работе Хории [262] разрабатывался метод синтеза 
гидрированных производных 5,6-бензохинолина на осно- 
ве конденсации циклогексанона с метиловым эфиром 
№-метил-В-аминопропионовой кислоты и на основе реак- 
ции конденсации 2-тетралона с метиловым эфиром 
№-метил-В-аминоизомасляной кислоты. 

В литературе мы не встречали данных о том, ЧТо 
производные 5,6-бензохинолина обладают канцерогенной 
активностью. Поэтому известный интерес представляют 
данные, полученные проф. Ф. М. Халецкой при изучении 
бластомерного влияния некоторых синтезированных на- 
ми диметиламинопроизводных 5,6-бензохинолина [2638— 


264]. В связи с этим мы решили более подробно осветить 
этот вопрос. 


Бензохинолин 69 был использован в хронических 
опытах на лабораторных животных. 


Весь материал по условиям опыта можно разделить 
на 2 серии. 


В первой серии опытов было использовано 75 белых 
крыс, у которых в течение 11 лет не было выявлено ни од- 
ного случая злокачественных опухолей. Крысам подопыт- 
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ной группы [56] бензохинолин 69 в растворе растительного 
масла вводили под кожу правого бока. Каждая крыса 
при трехкратном введении с интервалом в 2—3 месяца 
получала 65—70 мг этого вещества. 25 крысам контроль- 
ной группы вводили подкожно 0,2 мл подсолнечного 
масла. 

При микроскопическом исследовании печени через 
15—30 дней после однократного введения бензохиноли- 
на 69 отмечались явления белковой и жировой ди- 
строфии. На 30—45-й день наблюдался некоторый ати- 
пизм печеночных клеток: неравномерность величины и 
скраски, разнообразие форм, наличие двуядерных 
клеток. 

Через 2—3 месяца после повторного введения бензо- 
хинолина в печени наблюдались аналогичные изменения, 
чаще по периферии долек были видны ‘отдельные круп- 
ные двуядерные клетки с гиперхромными ядрами. 

Через 3—5 месяцев у этих крыс макроскопически пе- 
чень была немного увеличена, на поверхности ее лишь 
кое-где появлялись сероватого цвета узелки. Микроско- 
пически соответственно этим узелкам определялась не- 
резко выраженная очаговая пролиферация неравномерно 
крупных печеночных клеток, местами имелись двуядер- 
ные клетки с сочными гепирхромными ядрами и глыбка- 
ми хроматина. В строме печени обнаруживались расши- 
ренные просветы желчных протоков, выстланные одним 
рядом кубического эпителия со светлыми ядрами. Неред- 
ко вокруг желчных протоков встречались скопления куп- 
феровских клеток. 

Через 6—8 месяцев от начала опыта после трехкрат- 
ного введения бензохинолина макроскопически печень 
была заметно увеличена (зернистый вид, плотновата). 
Микроскопически архитектоника печеночных балок со- 
хранена, лишь местами вокруг печеночных долек были 
видны очаги пролиферации, состоявшие из крупных дву- 
ядерных, а местами уродливых печеночных клеток, а 
также хаотически расположенных купферовских клеток. 
Здесь же встречались расширенные желчные протоки, 


выстланные цилиндрическим эпителием, местами сосоч- 
кового характера. 


У двух крыс данной серии после 9 месяцев от начала 
опыта наблюдалась потеря в весе (30,0—40,0%). Они 
стали малоподвижными, объем живота нарастал (ас- 
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цит). Крысы плохо ели и вскоре пали. Одна через | год 
2 месяца, а другая через | год 4 месяца. На вскрытии у 
них были обнаружены узлы опухоли в правой доле пе- 
чени, под куполом диафрагмы, размером в 0,5Ж0,5 см, 
беловатого цвета, довольно рыхлой консистенции. Ткань 
опухоли глубоко прорастала в паренхиму печени. Мета- 
стазы опухоли были в лимфоузлах брыжейки. 

При микроскопическом исследовании была обнаруже- 
на типичная структура гепатоцеллюлярного рака. Клет- 
ки этой опухоли отличались большим полиморфизмом, 
были атипичны, местами встречались отростчатые эле- 
менты с гиперхромными ядрами. Здесь нередко были 
видны клетки в состоянии митоза и амитоза. 

У 4 павших крыс этой серии в период 11—14 меся- 
цев после начала опыта на вскрытии были обнаружены в 
печени единичные беловатые узелки, которые особенно 
отчетливо выступали на разрезе. При осмотре под лупой 
они имели вид сот, в ячейках содержались комочки 
густой желчи коричневого цвета. При микроскопическом 
исследовании в одном случае была аденома, а у трех 
крыс — атипические разрастания цилиндрического эпи- 
телия желчных протоков в виде сосочковых выростов с 
митотически делящимися клетками. 

У крыс контрольной группы не отмечалось каких-либо 
патологических изменений со стороны внутренних ор- 
ганов. 

У пяти крыс, проживших 12 месяцев и более, на месте 
повторного введения бензохинолина возникли крупные 
узлы опухоли, которые при микроскопическом исследова- 
нии оказались полиморфно-клеточными саркомами. Они 
удачно трансплантировались, и в последующих 10 генера- 
циях поддерживался рост опухоли. При этом морфоло- 
гическая структура саркомы несколько изменялась. Если 
в исходной опухоли. преобладали вытянутые клетки не- 
зрелой соединительной ткани, то в последующих 1У—\ 
и т. д. генерациях анаплазия клеточных элементов была 
выражена значительно резче. Ткань опухоли становилась 
более мягкой, в ней обнаруживались тонкостенные вновь 
образованные сосуды. При окраске альциановым синим 
в протоплазме анаплазированных клеток выявля 
кислые мукополисахариды. С каждой новой трансплан- 
тацией этой опухоли здоровым крысам латентный период 
укорачивался и процент прививаемости увеличивался. 
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Аналогичные результаты были получены и во вто- 
рой серии опытов, в которой было использовано 
75 мышей. 

Из приведенных данных отчетливо видно, что бензо- 
хинолин 69 обладает выраженной бластомогенной ак- 
тивностью — у крыс и мышей возникали доброкачест- 
венные и злокачественные опухоли как на месте введе- 
ния этого препарата, так и во ‘внутренних органах — в 
печени и желчных протоках. 

По микроскопическому строению опухоли у мышей 
были гепатомами с инфильтрирующим ростом, у крыс — 
гепатоцеллюлярным раком печени, аденомой и адено- 
карциномой желчных путей. 

На месте повторного введения бензохинолина 69 у 
крыс возникали саркомы. Эти опухоли трансплантирова- 
лись и поддерживались в последующих генерациях. 

Следовательно, бензохинолин 69 обладает резорбтив- 
ным действием, преимущественно. гепато- и холангио- 
тропными свойствами. . 

В лабораторных условиях была изучена ростовая 
активность следующих синтезированных нами иодмети- 
латов и иодэтилатов стирилпроизводных 5,6-бензохино- 
лина: иодметилат 4-(п-диметиламиностирил)-2-фенил- 
5,6-бензохинолин; иодэтилат 4- (п-диэтиламиностирил)-2- 
фенил-5,6-бензохинолин; иодметилат 4-(3,4-диметокси- 
стирил) -2-фенил-5,6-бензохинолин; иодметилат 4- (2-окси- 
стирил) -2-фенил-5,6-бензохинолин. 

В процессе опыта семена кукурузы замачивались в 
водном растворе четвертичных оснований ‘различных 
концентраций. 

Было установлено, что все препараты, особенно пер- 
вое вещество, в концентрации 0,0001% оказывает весь- 
ма заметное влияние на энергию прорастания семян ку- 
курузы примерно на 20—40% более контрольных 
образцов. 

Нет сомнения в том, что синтез производных 5,6-бензо- 
хинолина, которые являются химическими аналогами хи- 
нолиновых соединений, позволит получить ряд веществ с 
разнообразной биологической активностью. 

Можно полагать, что дальнейшие исследования в 
области производных 5,6-бензохинолина обогатят ме- 
еоь И УТ ПИР ООО В 

я произ- 
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водных 5,6-бензохинолина в различных областях тех. 
НИКИ. 


В этом отношении реальные перспективы открывают 
исследования Пилюгина и его сотрудников в области 
синтеза многочисленных карбоцианиновых красителей на 
основе 5,6-бензолепидиния и 5,6-бензохинальдиния. 

Большого внимания заслуживает работа Вилея [2311 
в которой автор указывает, что производные 5,6-бензохи- 
нолина могут представлять интерес для приготовления 
светящихся растворов. 

Марченко и Рогов [265] установили, что производные 
5,6-бензохинолина являются активными катализаторами 
для получения полиуретанов при взаимодействии поли- 
эфиров с диизоцианатами. Имеются указания, что 5,6-бен- 
зохинолины могут являться ингибиторами фотохимиче- 
ской циклизации стильбена [266]. 

2-метил-5,6-бензохинолин рекомендован для опреде- 
ления висмута благодаря способности висмутиодистово- 
дородной кислоты образовывать с этим основанием 
труднорастворимые соли. По сравнению с 2-метилпири- 
дином и 2-метилхинолином он обладает наибольшей 
чувствительностью [267]. 

В литературе имеются указания, что 5,6-бензохино- 
лин может задерживать процесс коррозии металлов 
[268—-269]. 

Таким образом, в настоящей работе были изложены 
результаты многолетних исследований нашего коллектива 
в области синтеза производных 5,6-бензохинолина, глав- 
ным образом на основе реакции каталитической конденса- 
ции арилиден-2-нафтиламинов с органическими молекула- 
ми, содержащими активные водородные атомы. 

Предложенный нами метод синтеза открывает наибо- 
лее доступные способы получения самых разнообразных 
производных 5,6-бензохинолина. С его помощью нами бы- 
ли получены многие из этих соединении, которые пока 
другими методами практически получить было невоз- 
МОЖНО. 

Мы полагаем, что наше исследование открывает 
широкую перспективу развития органического синтеза 
на основе разнообразных производных 5,6-бензохино- 
лина. з 

Несомненно, что. дальнеишее всестороннее исследова- 
ние в области синтеза и изучения свойств производных 
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5,6-бензохинолина расширит наши представления об этом 
весьма интересном классе гетероциклических соединений. 
Одновременно они позволят уточнить некоторые положе- 
ния, изложенные нами в настоящей работе, и откроют но- 
вые пути их эффективного практического использования 
в медицине и технике. 

Выражаю глубокую признательность всем сотрудни- 
кам, принимавшим активное участие в области исследо- 
вания синтеза и изучения свойств производных 5,6-бензо- 


хинолина. 


$ Н. С. Козлов 
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Таблица 1 


Арил- и алкиларилпроизводные 5,6-бензохинолина 





Соединение 





Выход хиноли- 
нового основа- 





ния, % 
4-фенил-Х Е 
4-(п-фторфенил)-Х ый 
4-(п-хлорфенил)-Х. ее 
4-(п-бромфенил)-Х р: 
4-(п-иодфенил)-Х. = 
2-фенил-Х — 
2-(о-оксифенил)-Х 53 
2-(п-метоксифенил)-Х. 46 
2-(м-нитрофенил)-Х. 55 
2-(п-нитрофенил)-Х 24 
2-(п-диметиламинофенил)-Х 82 
2-пиперонил-Х. 57 
4-метил-2-фенил-Х ее 
4-метил-2- (п-оксифенил)-Х. 30 
4-метил-2- (м-оксифенил)-Х 44 
4-метил-2- (0-оксифенил)-Х >= 
4-метил-2-(п-метоксифенил)-Х 5 
4-метил-2-(п-этоксифенил)-Х. на: 
4-метил-2-(м, п-диметоксифенил)-Х Е 
4-метил-2-(м-метокси-п-оксифенил)-Х 38 
4-метил-2-(0-окси-м-метоксифенил)-Х я 
4-метил-2-(пиперонил)-Х ре 
4-метил-2-(о-метил-п-метоксифенил)-Х с | 
4-метил-2-(о-нитрофенил)-Х г 
4-метил-2- (м-нитрофенил)-Х г 


4-метил-2- (п-нитрофенил)-Х 








Температура 
плавления, °С 


124—126 
119—20 
138—39 
164—565 
189—91 
188—89 
218—19 
192—94 
183—84 
196—97 
242—143 
182—83 
155—57 
241—42 
214—15 
151—52 
124—25 
157—58 
132—33 
212—13 
17-72 
161—62 
11—12 
180—81 
178—80 
192—94 
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Продолжение табл 





Соединение 





Выход хиноли- 
нового основа- 








Температ а 





ния, % плавления, °С 
4-метил-2- (п-толил)-Х 34 152—53 
4-метил-2-(0, п-диметилфенил)-Х 20 150—5] 
4-н-бутил-2-фенил-Х 32 ОЗ 
4-н-бутил-2-(м-нитрофенил)-Х 34 127—728 
4-н-бутил-2-(п-нитрофенил)-Х. 30 152—53 
4-трет.-бутил-2-фенил-Х 29 165—65 

Х — 5, 6-бензохинолин 
и 
Таблица 2 
2,4-диарилзамещенные 5,6-бензохинолина 
Выход хиноли- Температура 


Соединение 





2-4-дифенил-Х 
2-фенил-4-(п-толил)-Х 
2-фенил-4-(2-нафтил)-Х 
2-фенил-4-(п-фторфенил)-Х 
2- (п-фторфенил)-4-фенил-Х 
2-(п-толил)-4-(п-фторфенил)-Х 
2- (п-метоксифенил) -4- (п-фторфенил)-Х. 
2-(п-хлорфенил)-4-(п-фторфенил)-Х 
2-(п-бромфенил)-4- (п-фторфенил)-Х. 
2-(п-нитрофенил)-4- (п-фторфенил)-Х 
2-(м-нитрофенил)-4- (п-фторфенил)-Х 
2-(п- диметиламинофенил)-4-(п-фторфенил)-Х. 
2- (п-фторфенил)-4-(л-фторфенил)-Х 
2-фенил-4-(п-хлорфенил)-Х. 
2-(п-бромфенил) -4-(п-хлорфенил)-Х. 
2- (м-нитрофенил)-4- (п-хлорфенил)-Х 
2-(п-нитрофенил)-4-(п-хлорфенил)-Х. 
2-фенил-4-(п-бромфенил)-Х. 
2-(п-метоксифенил) -4-(п-бромфенил)-Х 
2-(п-бромфенил)-4-фенил-Х. 
2-(п-бромфенил)-4-(п-метоксифенил)-Х 
2-(п-бромфенил)-4-(п-этоксифенил)-Х. 
2-(п-бромфенил)-4-(п-бромфенил)-Х 
2-(м-нитрофенил)-4-(и-бромфенил)-Х 
2- (п-нитрофенил)-4-(п-бромфенил)-Х 
2-фенил-4-(п-метоксифенил)-Х 
2-(п-метоксифенил)-4-фенил-Х 
2- (п-метоксифенил)-4- (2-нафтил)-Х 
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нового основа - 
НИЯ 





плавления, °С 


144—45 
148—49 
152—53 
165—67 
171—72 
155—56 
169—70 
189—90 
195—96 
249—50 
244—46 
204—06 
177—69 
158—59 
204—05 
222—23 
231—32 
155—56 
171—72 
183—84 
158—59 
190—91 
204—05 
202—03 
225—26 
173—74 
154—55 
197—98 
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Продолжение табл. 2 




















` Выход хиноли- 
3 Соединение нового. основа- м 
‚о 1/0 

2-(п-метоксифенил)-4- (п-метоксифенил)-Х 35 181—82 
2-(п-метоксифенил) -4-(и-этоксифенил)-Х. 30 165—67 
2-(п-метоксифенил) -4- (п-нитрофенил)-Х 23 228—30 
2- (п-метоксифенил)-4-(м-нитрофенил)-Х. 25 220—23 
а 2-(м-нитрофенил)-4-(и-метоксифенил)-Х. 54 214—15 
м 2-фенил-4- (п-этоксифенил)-Х. И 128—29 
2-(м-нитрофенил)-4-(п-этоксифенил)-Х 55 245—47 
2-(0-оксифенил)-4-(м-нитрофенил)-Х. 30 229—31 
2-(0-оксифенил)-4-(п-нитрофенил)-Х 25 296—97 

2- (0-нитрофенил)-4-фенил-Х. 56 231—32 
2-(п-нитрофенил)-4-фенил-Х. 53 254—55 

ЛИЦ 2-(п-нитрофенил)-4-(2-нафтил)-Х. 39 216—17 
2-фенил-4-(м-нитрофенил)-Х. 35 213—14 
2-фенил-4-(п-нитрофенил)-Х 30 220—21 

= 2-(м-нитрофенил)-4-(н-толил)-Х. 30 238—39 
2-(п-нитрофенил)-4-(л-толил)-Х. 50 195—96 
2-(м-нитрофенил)-4-(м-нитрофенил)-Х. 40 292—93 

2- (м-нитрофенил)-4-(и-нитрофенил)-Х. 28 288—90 
2-(п-нитрофенил)-4-(м-нитрофенил)-Х. 40 330—31 
2-(п-нитрофенил)-4-(п-нитрофенил)-Х 25 302—03 

2-фенил-4- (п-ксенил)-Х 23 174—75 

2- (п-ксенил)-4-фенил-Х 36 222—23 

ди- (п-ксенил)-Х. 55 187—88 

2- (п-ксенил)-4-(п-хлорфенил)-Х 55 178—80 
2-(п-ксенил)-4-(п-бромфенил)-Х 96 191=—92 

2- (п-ксенил)-4-(п-метоксофен)-Х 72 171—72 

2-(п-ксенил) -4- (п-этоксифенил)-Х 37 203—04 
2-(п-ксенил)-4-(п-нитрофенил)-Х 39 214—15 
2-(п-хлорфенил)-4-(п-ксенил)-Х 60 185—86 
2-(п-бромфенил)-4-(л-ксенил)-Х. 60 194—95 
2-(п-метоксифенил)-4-(п-ксенил)-Х 29 185—86 

2-(м , п-диметоксифенил)-4-(п-ксенил)-Х 31 158—59 

2-(м, п-метилендиоксифенил) -4- (п-ксенил)-Х. 22 233—34 
2-(п-нитрофенил)-4-(л-ксенил)-Х 42 201—02 








Х—5, 6-бензохинолин 
Таблица 3 
4-стирилпроизводные 5,6-бензохинолина 





Выход хиноли- 


Температу 
нового основа- А 


Соединение плавления, °С 











ния, % 
4-стирил-Х 16 117—18 . 
4-(п-хлорстирил)-Х. и и Г 


4-(п-бромстирил)-Х. 
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Выход хиноли- 


Продолжение табл. 3 

















| Температ 
Соединение те: плавленый °С 
. 12 151— 
4-(п-иодстирил)-Х 14 109 
мене 15 192—94 
4-(п-фенилстирил)- 14 157—5 
о вивопАН НХ 50 тж 
2-фенил-4-стирил ра 
оанил А -брктирия-Х о | Ш 
2-(п-хлорфенил)-4-(п-бромстирил)-Х 65 18788 
2-(м-хлорфенил)-4-(п-бромстирил)-Х я т 
2-(п-фторфенил)-4-(п-бромстирил)-Х. 5 15—16 
2-(м-фторфенил)-4-(п-бромстирил)-Х. — Е. 
2-(п-бромфенил)-4)-(1-бромстирил)-Х 58 мы 
2-(п-нитрофенил) -4-(п-бромстирил)-Х } 58—54 
2- (м-нитрофенил)-4-(п-бромстирил)-Х. 4 505 5 
2- (о-оксифенил)-4- (п-бромстирил)-Х р 58 2 
2-(п-метоксифенил)-4-(п-бромстирил)-Х. 35 а 
2-(м, п-диметоксифенил)-4-(п-бромстирил)-Х 44 1992 
2-(п-этоксифенил)-4-(п-бромстирил)-Х. 31 90910 
2-фенил-4- (п-фенилстирил)-Х. 35 19496 
2-(п-метоксифенил)-4-(п-фенилстирил)-Х 33 192—903 
2-(п-хлорфенил) -4-(п-фенилстирил)-Х. 46 20910 
2-(п-бромфенил)-4-(п-фенилстирил)-Х 33 #2 
2-(п-нитрофенил)-4-(п-фенилстирил)-Х 55 8 
2-(м-нитрофенил)-4- (и-фенилстирил)-Х. 61 180— 5 
-2-(м, п-диметоксифенил)-4-(п-фенилстирил)-Х 41 184—8 
2-(м, п-метилендиоксифенил)-4-фенилсти- 9 
ил-Х. 28 3 
а а рфенильнирья ь 28 204—05 
2-(п-этоксифенил)-4-(и-фенилстирил)-Х. 38 .. 
2-(п-фторфенил)-4- (п-фенилстирил)-Х 36 169— 7 у 
2-(п-оксифенил)-4-(п-фенилстирил)-Х 48 ЗН 
2-(2-тиенил)-4-стирил-Х. 15 145—4 
2-(2-тиенил)-4-(п-фторстирил)-Х. 31 187 а 
2-(2-тиенил)-4- (0-фторстирил)-Х. 95 151—52 
2-(2-тиенил)-4- (хлоретирил)-Х 24 184—85 
2-(2-тиенил)-4-(п-бромстирил)-Х. 30 195—96 
1-(2-тиенил)-2-/4-(2-фенил-Х”)/-этилен 9] 158—59 
1-(2-тиенил)-2-/4-(2-п-толил-Х^) /-этилен 10 181—82 
1-(2-тиенил)-2-/4-(2-п-фторфенил-Х^) /-этилен 25 159—60 
1-(2-тиенил)-2-/4-(2-п-хлорфенил-Х”) -этилен 13 188—90 
1-(2-тиенил)-2-/4-(2-п-бромфенил-Х”)/-этилен 13 199—200 
1-(2-тиенил) -2-/4-(2-о-оксифенил)-Х ’)/-этилен 35 161—62 
1-(2-тиенил)-2-/4-(2-п -метоксифенил)-Х’)/ 
-этилен 156—57 
1- (2-тиенил)-2-/4-(2-п-нтирофенил-Х^) /-этилен ее 299—30 
1-(2-тиенил)-2-/4-(2-м-нитрофенил-Х”)-этилен 14 206—07 
2-(п-ксенил)-4-стирил-Х. 35 181—82 
2-(п-ксенил)-4-(п-фенилстирил)-Х 30 204—05 
2-(п-ксенил) -4-(п-фторстирил)-Х. 41 191—92 
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Продолжение табл. 3 





Выход хиноли- 


Температура 
нового осно- ре 


Соединение плавления, °С 




















вания, % 
2-(п-ксенил)-4-(0-фторстирил)-Х 40 194—95 
2-(п-ксенил)-4-(м-фторстирил)-Х 35 170—71 
2-(п-ксенил)-4-(п-хлорстирил)-Х 33 182—83 
2-(п-ксенил)-4-(м-хлорстирил)-Х 47 208—09 
2-(п-ксенил)-4-(п-бромстирил)-Х. 45 212—15 
2-фенил-4- (а-метилстирил)-Х. 40 222—23 
2-(п-нитрофенил)-4- (а-метилстирил)-Х 32 270—71 
2-(п-бромфенил)-4-(а-метилстирил)-Х. 54 260—61 
2-(о-оксифенил)-4- (а-метилстирил)-Х 90 249—50 
2-фенил-3-метил-4-стирил-Х 43 200—201 
2-п-нитрофенил-3-метил-4-стирил-Х 72 230—31 
2-м-нитрофенил-3-метил-4-стирил-Х 59 203—04 
2-п-метоксифенил-3-метил-4-стирил-Х. 45 192—93 
2-п-хлорфенил-З-метил-4-стирил-Х 71 219—220 
2-п-бромфенил-3-метил-4-стирил-Х 65 226—27 
2-фенил-4-(о-оксистирил)-Х 55 202—03 
2-(п-нитрофенил)-4-(0-оксистирил)-Х 32 224—25 
2-(м-нитрофенил)-4-(0-оксистирил)-Х 61 208—09 
2-(п-метоксифенил)-4-(0-оксистирил)-Х. 38 238—39 
2-(п-хлорфенил)-4-(0-оксистирил)-Х 58 231—32 
2-(п-бромфенил)-4-(о-оксистирил)-Х 58 228—30 
2-(0-оксифенил)-4-(0-оксистирил)-Х. 83 177—78 
Х— 5, 6-бензохинолин; Х’—5,6-бензохинолил. 





Таблица 4 
Гетероциклические замещенные бензола 




















Выход хиноли- 38 
Соединение Я Е: 
п- (бис-4-[2-(фенил)-Х 41 330—32 
п- [бис-4-[2-(п-толил)-Х. 45 310—12 
п-\бис-4-[2-(п-фторфенил)-Х. 48 299—300 
п- | бис-4-[2-(п-хлорфенил)-Х. 50 308—10 
п- | бис-4-[2-(п-бромфенил)-Х 52 335—837 
п- [бис-4-[2- (п-иодфенил)-Х 54 376—178 
п-( бис-4-[2-(п-метоксифенил)-Х 38 | 283—85 
п- | бис-4-[2-(п-этоксифенил)-Х. 46 294—95 
п- |бис-4-[2-(п-нитрофенил)-Х. 46 390—91 
п- ( бис-4-[2-(п-ксенил)-Х. 40 | 352—54 
Х 5, 6-бензохинолил] | -бензол 
9. Н. С. Козлов 129 























Гетероциклические замещенные дифенила 


Таблица 5 











Выход хино- 
Соединение Е ооо р 

вания, % : 
4,41-(бис-4-[2-(фенил)-Х 64 3138—15 
4,41- бис-4-[2-(о-фторфенил)-Х 50 320—22 
4,41-|бис-4-[2-(м-фторфенил)-Х 54 386—88 
4,41-| бис-4-|2-(и- (фторфенил)-Х 79 358—55 
4,41-|бис-4-[2- (п-хлорфенил)-Х 82 350—52 
4,41-бис-4-[2- (м-хлорфенил)-Х 74 348—50 
4,41-бис-4-[2- (п-йодфенил)-Х 56 378—75 
4,41- | бис-4-[2- (о-оксифенил)-Х 63 355—57 
4,41- | бис-4-[2-(и-метоксифенил)-Х. 64 308—10 
4,41- | бис-4-[2-(м, п-диметоксифенил)-Х. 62 308—10 
4,41- | бис-4-[2- (п-этоксифенил)-Х 51 320—23 
4,41- |бис-4-|2-(и-нитрофенил)-Х 67 360—562 
4,41- | бис-4-|[2-(м-нитрофенил)-Х 72 355—57 
4,41-| бис-4-[2- (и-диметиламинофенил)-Х 61 340—144 
4,41-|бис-4-[2- (п-ксенил)-Х 67 363—65 
4,41-| бис-2-[4-(фенил)-Х 42 332—34 
4,41. | бис-2-[4-(п-фторфенил)-Х 53 338—40 
4,41- | бис-2-[4- (п-хлорфенил)-Х 53 384—86 
4,41- |бис-2-[4- (п-бромфенил)-Х 55 361—63 
4,41- {бис-2-[4-(п-йодфенил)-Х 46 382—84 
4,41-|бис-2-[4-(п-толил)-Х 46 298—300 
4,41. | бис-2-[4-(п-метоксифенил)-Х 42 308—10 
4,41-| бис-2-[4- (п-нитрофенил)-Х 60 380—82 
4,41- (бис-2-[4- (п-ксенил)-Х 50 348—50 
ЕВЕ 

Х—5, 6-бензохинолил]\ -дифенил 
Таблица 6 

















Гетероциклические замещенные дифенилметана 





Соединение 


б 
бис-4-[2-(о-оксифенил)-Х 
бис-4-[2- (м-нитрофенил)-Х 
бис-4-]2- (п-нитрофенил)-Х 





Х>5, 6-бензохинолил] }-дифенилметан 





Выход хиноли- 
нового основа- 
ния, % 








Температура 
плавления, °С 


205—51 
269—71 
260—62 
274—75 
293—95 
293—94 
308—10 
299—30 








м 


фе 


т 














оксифенил)- 
лфенил)- 
рюфенил)-4- 













рюфенил)-4. 





Многоядерные гетероциклы 


Таблица 7 

















Соединение НОВ на ее 
ния, % : ы 
2-(2-тиенил)-4-фенил-Х 34 181—820 
2-(2-тиенил)-4- (п-хлорфенил)-Х. 26 16—77 
2-(2-тиенил) -4-(п-бромфенил)-Х 34 185—86 
2-(2-тиенил)-4- (п-метоксифенил)-Х. 29 169-—70 
2-(2-тиенил)-4-(п-этоксифенил)-Х 21 1719—80 
2-2-(тиенил)-4-(п-толил)-Х. 48 150—51 
2-(2-тиенил)-4-(2-тиенил)-Х 27 . 158—60 
2-фенил-4-(2-тиенил)-Х 52 149—50 
2-(п-хлорфенил)-4-(2-тиенил)-Х. 14 172—173 
2-(п-бромфенил)-4-(2-тиенил)-Х 21 179—80 
2-(п-метоксифенил)-4-(2-тиенил)-Х. 25 147—48 
2-(п-нитрофенил)-4-(2-тиенил)-Х 56 246—47 
2-(м-нитрофенил)-4-(2-тиенил)-Х. 18 238—393 
2-фенил-4-(3-пиридил)-Х 50 181—82 
2-(п-хлорфенил)-4-(3-пиридил)-Х 23 173—74 
2-(п-бромфенил)-4-(3-пиридил)-Х. 31 190—91 
2-(п-метоксифенил)-4-(3-пиридил)-Х 32 175—77 
2-(п-метилфенил)-4-(3-пиридил)-Х 15 161—62 
2-(м-нитрофенил)-4-(3-пиридил)-Х 35 235—387 
2-(п-нитрофенил)-4- (3-пиридил)-Х 38 240—41 
2-(2-тиенил)-4-(3-пиридил)-Х 25 217—18 
2-фенил-4-кумарил-Х. 80 212—174 
2- (п-толил)-4-кумарил-Х 77 279—80 
2-(п-метоксифенил)-4-кумарил-Х 62 166—68 
2-(п-хлорфенил)-4-кумарил-Х 82 ее 
2-(п-бромфенил)-4-кумарил-Х 78 200—20 
2-(п-нитрофенил)-4-кумарил-Х 75 325 а 
2-(м-нитрофенил)-4-кумарил-Х 70 ты 
2-(0-оксифенил)-4-кумарил-Х 50 ая 
2-фенил-4-(3-пиридил)-Х 24 аа 
2-(п-нитрофенил)-4-(2-пиридил)-Х 28 ста | 
2-(м-нитрофенил)-4-(2-пиридил)-Х 30 Е 
2-(п-хлорфенил)-4-(2-пиридил)-Х 20 В 
2-(п-бромфенил)-4-(2-пиридил)-Х _ 37 165—66 
2-(п-метоксифенил)-4-(2-пиридил)-Х 24 198—099 
2-(п-толил)-4-(2-пиридил)-Х 30 196—97 
2-(2-тиенил)-4-(2-пиридил)-Х 34 246—417 
2-(5-бром-2-тиенил)-4-(2-тиенил)-Х. 24 | 248—49 
2-(5-бром-2-тиенил)-4-(3-пиридил)-Х 43 206—07 
2-(5-бром-2-тиенил)-4-фенил-Х |: 245—46 
2- (5-бром-2-тиенил)-4-(и-хлорфенил)-Х - 235—36 
2-(5-бром-2-тиенил)-4-(и-бромфенил)-Х г. 242—143 
2-(5-бром-2-тиенил)-4-(п-толил)-Х 2 208—09 
2-(5-бром-9-тиенил)-4- (п-метоксифенил)-Х 10 193—904 
2-(5-бром-9-тиенил)-4-(п-этоксифенил)-Х 40 1 
131 
9+ 





Продолжение табл. 7 





Соединение 


нового осно- 


плавления, °С 


| к Температура 


вания, % 





-(5-нитро-2-тиенил)-4-(2-тиенил)-Х 
-(5-нитро-2-тиенил)-4-фенил-Х 
-(5-нитро-2-тиенил)-4-(п-хлорфенил)-Х 
-(5-нитро-2-тиенил)-4-(я-бромфенил)-Х 
-(2-хинолил)-Х 

- (2-хинолил)-4-метил-Х. 
-(2-хинолил)-4-фенил-Х. 

-(2-хинолил)-4- (п-толил)-Х 
-(2-хинолил)-4-(п-бромфенил)-Х 
-(2-хинолил)-4-(п-фторфенил)-Х 
-(2-хинолил)-4- (и-хлорфенил)-Х 
-(2-хинолил)-4-(2-тиенил)-Х 
-(2-хинолил) -4-(3-пиридил)-Х 
2,4-ди-(2-хинолил)-Х. 

- (6-хинолил)-Х 

-(6-хинолил)-4-метил-Х. 
-(6-хинолил)-4-фенил-Х. 
-(6-хинолил)-4-(и-толил)-Х 
-(6-хинолил)-4-(п-бромфенил)-Х 

- (6-хинолил)-4- (п-фторфенил)-Х 
,( 
а 
-( 
-( 


м ьь 


м 


рю 


в 


рю 


6-хинолил)-4-(п-хлорфенил)-Х 
6-хинолил)-4- (2-тиенил)-Х 
6-хинолил)-4-(3-пиридил)-Х 
6-хинолил)-4-(2-хинолил)-Х 
-(4-хинолил)-4-(п-толил)-Х 
- (4-хинолил)-4- (п-бромфенил)-Х. 
2-(4-хинолил)-4- (п-фторфенил)-Х. 
- (4-хинолил)-4-(п-хлорфенил)-Х 
- (4-хинолил)-4-(3-пиридил)-Х 
- (4-хинолил)-4-(2-хинолил)-Х 


юры ь 


Х —5-6-бензохинолин 








240—41 
258—60 
248—50 
236—37 
208—09 
186—87 
285—86 
247—48 
277—78 
251—52 
258—59 
253—54 
293—94 
243—44 
225—26 
169—70 
10—71 
202—03 
230—31 
223—24 
226—27 
1983—94 
228—29 
227—28 
222—23 
215—17 
173—74 
209—10 
217—18 
210—11 


Таблица 8 
Производные 5,6-бензохинолина с конденсированными ядрами 





Соединение 





Выход хиноли- 
нового осно- 
вания, % 





Температура 
плавления, °С 





'2-фенил-3,4-(1,2-циклогексилен)-Х 


2-(п-нитрофенил)-3 ,4-(2 ,2-циклогексилен)-Х 


.2-фенил-3 ,4-(1,2-циклопентилен)-Х 


2-(п-нитрофенил)-3 ,4-(1, 2-циклопентилен)-Х 
2-(м-нитрофенил)-3 , 4-(1 ‚2-циклопентилен)-Х 


2-фенил-3 ,4-(1, 2-циклогексилен)-Х” 


132 





171—18 






































Пе ----: 





Продолжение табл. 8 





Соединение 


Выход хиноли- 
нового осно- 


Температура 


плавления, °С 

















вания 

9-(п-нитрофенил)-3 ‚4-(1,2-циклогексилен)-Х” 60 1715—76 
2-(м-нитрофенил)-3 ,4-(1 ‚2-циклогексилен)-Х” 40 153—54 
9- (п-хлорфенил)-3 ‚4-(1 ‚2-циклогексилен)-Х” 56 153—564 
9-(п-бромфенил)-3 ,4-(1 ‚2-циклогексилен)-Х” 62 204—05 
9-(п-нитрофенил)-3 ,4-(1 ‚2-циклопентилен)-Х” — | 192—593 
9-фенил-3 ,4-(1,2-циклопентилен)-Х” 70 | 142—43 

9-(м-нитрофенил)-3 ‚4-(1,2-циклопентилен)-Х' | — | 168—669 

2-(п-хлорфенил)-3 ,4-(1 ‚2-циклопентилен)-Х” 62 | 176—77 

76 182—83 


2-(п-бромфенил)-3 ,4-(1 ‚ 2-циклопентилен)-Х” 





Х—1,9-дигидро-5 ,6-бензохинолин; Х’—5 ‚6-бензохинолин 


Производные хино-5,6-хинолина 


Таблица 9 





Соединение 


Выход хино- 
линового осно- 
вания, % 


плавления, 


Температура 
°С 





2-2' -бис-(фенил)-4-4’-бис(фенил)-хино-Х 

2,2’ -бис-(фенил)-4 ,4’-бис-(п-фторфенил)- 
хино-Х. 

2,2'-(бис-(фенил)-4 ,4’-бис-(п-хлорфенил)- 
хино-Х. 

2,2'-бис-(фенил)-4 ,4’-бис-(п-йодфенил)- 
хино-Х 


2,2'’-бис-(п-бромфенил)-4 ,4’-бис-(п-фтор- 
фенил)-хино-Х. 
2,2'-бис-(п-бромфенил)-4 ,4’-бис- (и-хлор- 
фенил)-хино-Х. 
2,2'-бис-(п-хлорфенил)-4 ‚4”-бис-(фенил)- 
хино-Х. 
2,2'-бис-(п-хлорфенил)-4 ,4’-бис-(п-фтор- 
фенил)-хино-Х 
2,2’-бис-(п-хлорфенил)-4 ,4”-бис-(п-хлор- 
фенил)-хино-Х 
2,2-бис-(-хлорфенил)-4, 4’-бис-(п-бромфенил)- 
хино-Х 
2,2'-бис-(п-хлорфенил)-4 ‚4’-бис-(и-йодфе- 
нил)-хино-Х. 
2,2'-бис-(п-хлорфенил)-4 ,4’-бис-(п-нитро- 
фенил)-хино-Х 





Х—5, 6-хинолин 





45 
50 
47 


52 








340—42 
368—70 
365—67 
376—78 
>400 | 
>400 
368—70 
>400 
2400 
>400 
>400 


>400 








Таблица 10 


Карбонильные производные 5,6-бензохинолина 














Выход хино- Температура 

Соединение ЛИНовОГО ОСНо-' плавления. °С 
вания, % к 
2-фенил-Х-4-альдегид 78 131—832 
2-(п-хлорфенил)-Х-4-альдегид 67 146—47 
2-(м-хлорфенил)-Х-4-альдегид 80 148—49 
2-(п-бромфенил)-Х-4-альдегид 58 156—57 
2-(п-фторфенил)-Х-4-альдегид 50 135—36 
2-(м-фторфенил)-Х-4-альдегид 62 180—82 
2-(п-толил)-Х-4-альдегид 76 159—60 
2-(о, -п-диметилфенил)-Х-4-альдегид 65 154—55 
2-фенил-4- (л-ацетилфенил)-Х. 20 204—06 
2-(0-оксифенил)-4- (п-ацетилфенил)-Х 30 260—62 
2- (м-нитрофенил)-4-(п-ацетилфенил)-Х. 20 228—30 
2-(п-нитрофенил)-4- (п-ацетилфенил)-Х 25 247—49 
2-фенил-4-фенацил-Х 40 201—02 


Х 5, 6-бензохинолин 


Таблица 11 


Аминопроизводные 5.6-бензохинолина 














Выход хино- Температура 
Соединение линового оСНо-| плавления, °С 
вания, % 
2-(м-аминофенил)-Х 44 218—19 
2-(п-аминофенил)-Х 52 218—19 
2-(п-диметиламинофенил)-Х 64 142—48 
4-(п-диметиламинофенил)-Х 43 237—38 
2-(п-аминофенил)-4-метил-Х. 58 262—63 
2-(м-аминофенил)-4-метил-Х. 63 156—58 
2-(0-аминофенил)-4-метил-Х. 90 197—98 
2-(п-аминофенил)-4-фенил-Х. 49 192—94 
2-(м-аминофенил)-4-фенил-Х. 44 247—48 
2-(о-аминофенил)-4-фенил-Х. 64 145—46 
2-фенил-4- (п-аминофенил)-Х 43 188—89 
2-фенил-4-(м-аминофенил)-Х. 46 185—87 
2- (п-диметиламинофенил)-4-фенил-Х. 42 180—82 
2- (п-диметиламинофенил) -4- (и-толил)-Х. 31 196—97 
2-(п-диметиламинофенил)-4-(м-нитрофенил)-Х. 40 264—65 
2-(п-аминофенил)-4-(п-аминофенил)-Х. 49 231—32 
2- (п-аминофенил)-4-(м-аминофенил) -Х. 43 228—30 
2-(м-аминофенил)-4-(п-аминофенил)-Х. 56 237—388 
2-(м-аминофенил)-4- (м-аминофенил)-Х 61 251—52 
2-(0-аминофенил)-4- (и-аминофенил)-Х 32 235 —36 
2- (0-аминофенил) -4- (м-аминофенил)-Х 41 224—725 


—^ 
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